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Souhrn

Lynchiiv syndrom (dfive nazyvany hereditarni nepolypézni kolorektdlni karcinom) je nejcasté&jsi
genetickou pficinou familiarniho vyskytu kolorektalniho karcinomu. Zptisobuje jej zarodecna
mutace nékterého z gend, které jsou zodpovédné za opravy chyb ve strukture DNA vznikajici
pfi jeji replikaci. V disledku toho dochazi k dysfunkci opravného komplexu zplsobujici rozvoj
nestability mikrosatelitl (MSI), ktera je asociovana se zvysenim rizika vzniku nadord, zejména
kolorektalniho karcinomu. V soucasné dobé se odhaduje, ze az 5 % kolorektalnich karcinomu
vznika v souvislosti s Lynchovym syndromem. Vzhledem k této pomérné vysoké cetnosti, ab-
senci premorbidniho fenotypu, familiarnimu vyskytu a prezentaci malignich nadorl v produk-
tivnim véku je véasna diagnostika Lynchova syndromu dlleZita nejen z etického, ale i ekonomic-
kého hlediska. Klinicka kritéria pfedstavovana zejména revidovanymi Bethesda guidelines, ktera
byla navrzena pro detekci pacient vhodnych ke genetickému vysetieni moznosti Lynchova
syndromu, nejsou viak dostatecné senzitivni. Vyssi senzitivity Ize dosahnout aplikaci metod mo-
derni patologie. Tato diagnostika je zaloZzena na pfimém nebo nepfimém prikazu MSI. Mezi
metody nepfimého prikazu MSI patfi jednak detekce morfologickych znakl asociovanych s MSI
pii histologickém vysetfeni vzorki kolorektalnich karcinomd, jednak imunochistochemické vy-
Setfeni exprese MMR proteind, které navic umozni i identifikaci dysfunkéniho proteinu. K vylou-
ceni sporadickych MSI-H karcinomd zplsobenych somatickou epigenetickou inaktivaci MMR
genu z dalsiho testovani slouzi hlavné vysetfeni genu BRAF a analyza metylace promotoru genu
MLH1. Podezfeni na Lynchdv syndrom vyplyvajici z vysledk( téchto vysetfeni by mélo byt na-
konec potvrzeno detekci zirode¢né mutace nékterého z MMR gend v periferni krvi pacienta.
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Summary

Lynch syndrome (formerly known as hereditary non-polyposis colorectal cancer) is the most com-
mon hereditary colorectal cancer syndrome. The syndrome is caused by a germline mutation of one
of the mismatch repair (MMR) genes responsible for DNA replication error repair. Impaired function
of the proteins encoded by these genes leads to microsatellite instability (MSI), which is associated
with increased incidence of neoplasms: mainly colorectal cancer. According to recent estimates,
up to 5% of all colorectal cancers are associated with Lynch syndrome. Due to this relatively high
frequency, familial occurence, absence of premorbid phenotype, and development of malignant
tumors at a reproductive age, a correct diagnosis is important not only from an ethical but also
from an economical point of view. Unfortunately, clinical means of diagnosis, namely, the revised
Bethesda guidelines designed to detect patients suitable for genetic testing for Lynch syndrome,
lack sufficient sensitivity. The methods associated with modern pathology are more sensitive than
the clinical criteria used to detect patients suspected of having Lynch syndrome. Pathological dia-
gnostics are based on direct or indirect detection of MSI. Indirect methods include analysis of mor-
phological signs associated with MSI in histological samples from colorectal carcinoma patients
and immunohistochemical investigation of MMR protein expression. To rule out sporadic cases
caused by epigenetic inactivation of an MMR gene, molecular genetic investigation of the BRAF
gene and methylation analysis of the MLHT promoter are performed during diagnostic workup.
A suspicion of Lynch syndrome based on the results of the methods mentioned above should be
proven by detection of a germline mutation in an MMR gene in peripheral blood leukocytes.
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DIAGNOZA LYNCHOVA SYNDROMU OD PATOLOGA

Lynchiiv syndrom - definice
Lynchiv syndrom (LS) je autozomalné
dominantné dédicné onemocnéni vy-
tvarejici predispozici ke vzniku malignich
nadord, patfi tedy mezi familiarni kar-
cinomové syndromy. Nejc¢astéjsim kar-
cinomem vznikajicim pfi LS je kolorek-
talni karcinom (colorectal cancer — CRC),
je viak zvy3ené riziko vzniku i dal3ich
malignit, zejména karcinom® endome-
tria, tenkého stfeva, ovaria, ledvinné
panvicky a mocovodu, nadorl mozku
a kdze. Na podkladé LS vznika podle
soucasnych odhad( az 5 % CRC. Fakt, Ze
je dosud do znaéné miry prehlizen, ze-
jména v porovnani s méné €astou fami-
lidrni adenomatozni polypoézou (FAP),
ktera je zodpovédna pouze za 1 % CRC,
je zplsoben tim, Ze karcinomy pfi LS ne-
vznikaji v terénu polypozy (definované
jako > 100 polypt), coz viak neznamena,
Ze nemohou byt pfitomny zadné polypy.
Absence polypozy nebo jiného premor-
bidniho fenotypu, tedy benignich zmén,
které by umoznovaly diagnostikovat
tento syndrom jesté pied vznikem ma-
ligniho tumoru (jako je tomu tfeba
v pfipadé FAP nebo neurofibromatozy
1. typu) vyrazné ztéZuje jeho véasnou
klinickou diagnostiku. Na rozdil od fami-
liarnich karcinomovych syndrom s pre-
morbidnim fenotypem tak maze byt LS
diagnostikovan prakticky az pfi nalezu
maligniho tumoru, pfipadné pfi genetic-
kém vy3etieni rodinnych prislusnikd jiz
diagnostikovaného probanda. Vyjimkou
z tohoto pravidla je fenotypicka varianta
LS projevujici se vznikem koznich seba-
cedznich nadord, oznacovana jako Muir-
-Torreho syndrom (MTS) [1].

Zakladni klinické charakteristiky syn-
dromu karcinomové rodiny byly defino-
vany dr. Lynchem takto [2]:

1. zvysena incidence adenokarci-
nomt, zejména kolorektalnich

a endometrialnich,

2. zvysené riziko multiplicity nadorq,
3. autozomalné dominantni dédicnost,
4. vznik karcinoma v mladsim véku.

Ackoli byl LS dlouhou dobu znam
spiSe pod pojmem hereditarni nepo-
lypézni kolorektdlni karcinom (here-
ditary non-polyposis colorectal can-
cer— HNPCC) [3], v soucasné dobé se od
tohoto oznaceni upousti a preferuje se

eponymon Lynchv syndrom, a to jed-
nak z ddvodu moznosti vyskytu extra-
kolonickych malignit, jednak kvdli pfi-
lis zakofenéné asociaci diagnozy HNPCC
s Amsterdamskymi kritérii, ktera je ve
svétle dnesnich poznatkd jiz neudrzi-
telna, a konecné i jako vyjadfeni ucty
otci Lynchova syndromu.

V soucasnosti je tedy diagndza LS za-
loZzena predevsim na molekularné ge-
netickém vysetieni (viz nasledujici ka-
pitolu), pficemz pro pfipady splfiujici
Amsterdamska kritéria, ale bez pro-
kazatelného genetického poskozeni
definujiciho LS, se doporucuje ter-
min familiarni kolorektalni karcinom
typu X [4].

Molekularni biologie LS

Detailné& je molekularné biologicky pod-
klad LS popsan v textu uréeném pri-
marné patologdm [5], pro pochopeni
déle uvadénych diagnostickych algo-
ritma je zde viak tfeba alespon stru¢né
vysvétlit zakladni pojmy.

MMR (mismatch repair)

MMR (neboli mismatch repair) pro-
teiny jsou odpovédné za opravy v DNA
vznikajicich pfi replikaci (replication
error repair — RER). Nejddlezitéjsi z nich
se spojuji do funkénich heterodimert
MLH1-PMS2 a MSH2-MSH6. Naprosta
vétSina pfipadd LS je zplsobena zaro-
decnou mutaci gent kodujicich tyto pro-
teiny, tedy tzv. mismatch repair (MMR)
gent [6,7]. Inaktivace obou alel nékte-
rého zMMR gen( vede k dysfunkci celého
komplexu a ke vzniku tzv. MSI-H tumord,
tedy nadortd charakteristickych vysokym
stupném tzv. nestability mikrosatelitd
(microsatelite instability — MSI) [8,9].

Mikrosatelity

Mikrosatelity jsou v genomu hojné se
vyskytujici Gseky DNA tvofené nékolika-
nasobnym opakovanim jednoho az Ctyr,
vzacnéji i vice nukleotidd. Tyto kratké
repetitivni sekvence jsou snadno zrani-
telné pfi replikaci DNA, protoze DNA po-
lymeraza v oblasti repetic ,sklouzava”
a v dasledku toho dochazi ke vzniku
deldich ¢i kratSich useki. Ve ,zdravé”
burice s funkénim MMR systémem jsou
viak tyto alterace ihned detekovany
a opraveny.

Mmsl

Délky jednotlivych mikrosatelitd (tedy
pocty opakovani téchto sekvenci) jsou
u zdravych jedincd ve viech bunkach
stejné (mezi jedinci se v3ak lisi). Pokud
oviem nedochazi ke korekci chyb vzni-
kajicich pfi replikaci, potom muize délka
mikrosatelitd v ramci jednoho jedince
kolisat, coz je stav oznacovany jako ne-
stabilita mikrosatelitd (MSI). MSI neni
viak jednoznané danym stavem, ktery
by pfimo zpisoboval vznik nadort. Jde
spie o semikvantitativni vyjadfeni ge-
netického poskozeni DNA uvedenym
mechanizmem. Stanoveni stupné MSI
je tedy arbitrarni a spociva ve stanoveni
nestability mezinarodné kodifikovanych
marker(, pficemz na zakladé poctu po-
stizenych markerd se rozliduji stavy
(hlavné nadory) se stabilnimi mikrosa-
telity (microsatellite stable — MSS), s niz-
kym stupném nestability (microsatellite
instability, low — MSI-L) a s vysokym stup-
ném nestability mikrosatelitd (microsa-
tellite instability, high — MSI-H) [10].

MSI-H tumory

Tumory s MSI-H vznikaji dvéma riz-
nymi mechanizmy, a to bud jako spo-
radické nadory vyvolané genetickymi
a/nebo epigenetickymi zménami v so-
matické bunce, nebo jako familiarné se
vyskytujici nadory v rdmci LS zplsobené
zarode¢nou mutaci nékterého z MMR
gent. Teprve tehdy, je-li u osob nesou-
cich jednu zarode¢né mutovanou alelu
MMR genu béhem jejich Zivota inaktivo-
vana i alela druhd, dochazi ke vzniku ma-
lignich tumord. Pri¢inou této inaktivace
muze byt somaticka mutace v druhé
alele genu, ztrata heterozygozity (LOH)
nebo metylace promotoru, jak tomu
byva u genu MLHT [11].

Nejcastéji postizenymi geny pfi LS
jsou MLHT a MSH2 (dohromady vice nez
80 %) [12], dale nasleduje MSH6 (10 %),
a zbylé pfipady pfedstavuji vzacna za-
rode¢na postizeni dalSich MMR geni
(PM52, PMS1, MSH3, MLH3).

Vzacné mohou dysfunkci MMR pro-
teind a tim padem i LS zptsobovat kom-
plikovanéjii mechanizmy, jako zaro-
de¢na hypermetylace promotoru genu
MLHT1 vedouci k jeho epigenetické inak-
tivaci [13,14] nebo zarodeéné delece
3" konce genu EPCAM (TACSTD1), které
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zase vedou k epigenetické inaktivaci
MSH2 [15,16].

Variabilita klinickych

projevii LS

Klasicky typ LS se prezentuje prede-
viim CRC vznikajicim v tlustém stievé
bez polypézy (tedy hereditarnim ne-
polyp6znim CRC). Mohou v3ak byt pfi-
tomny i extrakolonické malignity, a to
relativné castéji u pacientt se zaro-
de&nou mutaci v MSH2 nez MLHT [17].
Mutace v MSH6 jsou zodpovédné za po-
nékud atypické prezentace LS, nebot
maji jednak nizkou penetranci, dale jsou
6krat castéji asociovany s karcinomy en-
dometria nez s nadory kolorekta, a navic
jsou u téchto pacientd CRC (v porov-
nani s LS zptsobenym mutacemi jinych
MMR genf) castéji levostranné. Dilezité
také je, Ze mutace v MSH6 nevedou vzdy
k MSI-H, pravdépodobné diky tvorbé al-
ternativniho heterodimeru MSH2-MSH3,
coz muze negativné ovlivnit jejich dia-
gnostiku [18,19]. V nékterych pfipadech
je kombinace klinickych znakd natolik
vyrazna, Ze dala vznik novym klinickym
syndromim, které ve skute¢nosti pred-
stavuji pouze varianty LS.

Muir-Torreho syndrom
MTS zahrnuje kombinaci nejméné jed-
noho kozniho nadoru se sebacedzni dife-
renciaciaminimalné jednoho visceralniho
tumoru. Jiz v roce 1981 dr. Henry Lynch
poukazal na spole€nou moznou etiologii
MTS a LS, kdyz identifikoval pacienty s fe-
notypem MTS v rodiné postizené LS [20].
MTS jako varianta LS je unikatni v tom, Ze
jako jedina predstavuje premorbidni fe-
notyp, tedy vykazuje znaky umoznujici
diagndzu LS jesté pred rozvojem CRC.
Kozni léze asociované s MTS jsou de-
tailné popsany v textech uréenych pri-
marné patologlm [1] a gastroente-
rologlim [21], obecné lze shrnout, ze
mnohocetné kozni nadory se seba-
ceozni diferenciaci vyskytujici se u je-
dinch pred 50. rokem Zivota nebo po-
stihujici télni partie mimo oblicej jsou
silnym indikatorem MTS [22].

Turcotiiv syndrom 1. typu

Turcotlv syndrom (TS) je klasicky cha-
rakterizovan spoleénym vyskytem na-
dord mozku a CRC. Podtyp oznacovany

jako TS 1. typu je blize specifikovan vaz-
bou mozkového nadoru (hlavné gliomu)
s CRC bez polypozy, pficemz mize byt
také zplsoben zarode¢nou mutaci né-
kterého z MMR gent, mutace byly de-
tekovany zejména v MLHT a PMS2 [23].
Za téchto podminek se TS 1. typu jevi
ve vétsiné piipad( jako fenotypicka va-
rianta LS, zejména u détskych a mladist-
vych pacientd pak je3té spise byva sou-
¢asti syndromu bialelického mismatch
repair deficitu.

Syndrom bialelického mismatch
repair deficitu

Syndrom bialelického mismatch repair
deficitu (biallelic mismatch repair defi-
ciency - BMMR-D, také constitutional
mismatch repair deficiency - CMMRD)
je velmi vzacné se vyskytujici zarodecna
bialelicka mutace gen MMR. Vzhledem
k tomu, Ze jde o onemocnéni dédi¢né
autozomalné recesivné, vyskytuje se ze-
jména jako nasledek incestu. Tento stav
je charakteristicky fenotypickym obra-
zem pfipominajicim neurofibromatézu
1. typu, zejména skvrnami café-au-lait,
vznikem CRC jiz v mladém véku (pra-
mérny vék v dobé diagnézy 16 let), moz-
kovymi nadory, pfedeviim glioblastomy
vznikajicimi jiz v prvnich dvou dekadach
Zivota, a hematologickymi malignitami
(hlavné T lymfomy) [24,25].

Z diagnostického hlediska je ddle-
Zité, ze imunohistochemicky stanoveny
deficit MMR proteinu ma vyssi senzi-
tivitu nez vysetfeni MSI [26], pficemz
tento imunohistochemicky test Ize pro-
vést i v nenadorové tkani, napr. v kozni
biopsii [27].

Moznosti diagnostiky LS

Tradicni klinicka diagnostika LS

Ke klinické diagnostice HNPCC pri-
marné slouzila Amsterdamska krité-
ria [28], ktera byla pro zvy3eni senziti-
vity, zejména s pfihlédnutim k moznosti
prezentace syndromu extrakolonickou
malignitou, v roce 1998 revidovana na
Amsterdamska kritéria Il [29]. Ale pro-
toZe se zlatym standardem diagndzy
LS stalo molekularné genetické vy3et-
feni, v popfedi zajmu se ocitl zachyt
co nejvétsiho mnozstvi pacientd pro
toto vysetieni, nikoli samotna klinicka
diagndza LS.

K identifikaci pacient s CRC, u kte-
rych by méla byt vysetfena nestabi-
lita mikrosatelitd (MSI), pfipadné prove-
deno molekularné genetické vysetieni,
byla v roce 1996 vypracovana a v roce
2002 revidovana tzv. Bethesda guideli-
nes (BG, resp. RBG), ktera berou v potaz
nejen klinicka kritéria, ale (v pfipadé
RBG) i morfologické znaky tumoru [30].
Bohuzel ani tato Sir3i kritéria nezachyti
viechny pripady LS [31], zejména v pfi-
padé postizeni MSH6 a PMS52 [32-36].
Podle soucasnych odhadid az 25 %
pacientd s LS neni zachyceno systémem
kritérii RBG. Jednou z velkych slabin jak
Amsterdamskych kritérii, tak (R)BG je
diraz na udaje ziskané rodinou anamné-
zou, které mohou trpét znaénymi nedo-
statky, at uz kvili nedostatecné informo-
vanosti pacienta, nezajmu vysetfujiciho
lékafe, ¢asté nejistoté ohledné bio-
logického otcovstvi nebo i nizké pene-
tranci zarode&né mutace (zejména v pfi-
padé genu MSH6).

Moderni patologicka diagnostika LS
Mezi hlavni argumenty pro soucasné
snahy o zavedeni senzitivnéjsiho systému
depistaze, byt i za cenu snizeni specificity,
které je v tomto pripadé mozné familiarni
tendence ke vzniku malignich nadord
ospravedInitelné jak z hlediska etického,
tak ekonomického, patfi tato fakta:

1. falesna negativita v pfipadé LS nema
za nasledek nerozpoznani tohoto
syndromu pouze u vy3etfovaného
pacienta, ale i u jeho pfipadnych
pribuznych;

2. pfiblizné 1 ze 660 lidi je nositelem
germinalni mutace nékterého z MMR
gent [37];

3.riziko vzniku CRC u LS je 60-80 %
[38,39];

4.k progresi z adenomu do karcinomu
pravdépodobné dochazi béhem
2-3 let, na rozdil od 8-10 let u spora-
dickych pfipadt [40,41];

5.pramérny vék v dobé diagnodzy je
45 let, tedy asi o 20 let méné nez
u sporadického CRC, navic se zvyse-
nym rizikem synchronniho a meta-
chronniho CRC [40].

V souéasné dobé jsou k dispozici tfi za-
kladni modely vyhledavani pacient( s po-
dezfenim na LS, pfit¢emz viechny maji
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IHC deficience IHC definice
MSH2 a/nebo MSH6 MLH1 a/nebo PMS2
' '
SemiPREDICTsére22 we
+ ............ Bwvm ......................................................
Annexin A10
Y A i B
analyza genti MSH2, 5 Sl BRAFV600E =
MSH6 a EPCAM ool ¥
L testovani
v periferni krvi i 5
+ - analyza gend
<— hypermetylace MLHT ——>»——> MILHI1aPMS2
v periferni krvi
= +
- MSI-H —

Schéma 1. Management diagnostiky LS.

Na pracovistich vy3iiho typu zapojenych do depistaze LS diagnostika za¢ina vysetfenim viech CRC monoklonalnimi protilatkami proti
jednotlivym MMR proteintim (hvézda). V pfipadé priikazu deficience MSH2 a/nebo MSH6 je kontaktovén klinik s poZzadavkem na za-
sléni nesrazlivé periferni krve spolu s Informovanym souhlasem pacienta k molekularné genetickému vy3etfeni zarodeénych mutaci pfi-
slusnych gent. Je-li prokazana deficience proteindi MLH1 a/nebo PMS2, néasleduje komplex vysetieni obsaZzeny v $edém obdélniku, je-
hoz cilem je vylouéit z dal3iho vy3etfovani pfipady sporadickych MSI-H karcinomd, pfipadné MSS karcinomy s faleinou negativitou IHC
prikazu MMR proteind. Volitelné Ize misto téchto molekularné genetickych metod (nebo spolu s nimi) k vylouéeni sporadického MSI-H
karcinomu vyuzit IHC vy3etfeni exprese annexinu A10 a/nebo mutované formy proteinu BRAF (bily obdélnik a pferusované ipky). Pouze
MSI-H tumory bez mutace genu BRAF, hypermetylace promotoru MLH1 a pfipadné bez exprese annexinu A10 jsou indikovany k mole-
kularné genetickému vy3etfeni zérode¢nych mutaci pfislusnych gent (opét je nutné ziskat vzorek periferni krve a Informovany souhlas).

Neni-li mistni pracovisté patologie vybaveno laboratofi disponujici moZnosti imunohistochemickych a molekularné genetickych vyset-
feni uvedenych vyse, mél by patolog provést histologické vy3etfeni znakd,MSI-H histologie” podle modelu PREDICT. V pfipadé suspekt-
niho Semi PREDICT skére pak odeslat vzorek karcinomu (a optimalné i nenddorové tkdn& pro moznost komparace) na specializované
pracovité provadéjici vyie uvedend imunohistochemicka a molekulérné geneticka vyietfeni. Alternativné mize byt indikaci k tomuto
odeslani na specializované pracoviité zadost gastroenterologa ¢i onkologa v pfipadé klinické suspekce na LS (napf. na podkladé RBG).
Klinické podezfeni na hereditarni podklad onemocnéni maze byt stimulem i pro dal3i pokra¢ovani vy3etfovani pacientd, u nichZ byl LS

bé&znym algoritmem vylouéen (napf. midiZe byt déle vyietfovdna moznost MAP).

spole¢né, Ze detekuji MSI-H tumory, a to
bud' pfimo (tedy molekuldrné genetic-
kym stanovenim MSI), nebo zprostfedko-
vané. Do této druhé skupiny patfi jednak
imunohistochemicka detekce MMR pro-
teind, jednak histologicky prikaz morfo-
logickych znaki asociovanych s MSI.

V kazdém z modeld diagnostikujicich
MSI-H tumory je ale nutné pfed samot-
nou finanéné nakladnou detekci germi-
nélnich mutaci MMR gent vyloucit moz-
nost sporadickych forem, protoze Ctyfi
z péti MSI-H CRC jsou sporadické nadory
zplsobené zdaleka nejcastéji metylaci
promotoru MLH1. V soucéasné dobé
umozfiuje rozliSeni sporadickych a LS
asociovanych MSI-H karcinom hlavné
zapojeni dvou metod molekularni pa-

tologie do managementu CRC. Prvni
Z nich je analyza genu BRAF, konkrétné
prikaz substituce V60OE, ktera je pfi-
tomna az u 1/2 sporadickych MSI-H CRC,
ale (témér) nikdy u LS. Mutovany pro-
tein navic maze byt v nddoru prokazan
i monoklonalni protilatkou [42]. Druhou
metodu pfedstavuje prikaz hyperme-
tylace promotoru MLH1, ktera je marke-
rem sporadickych MSI-H CRC, a naopak
az na vyjimky nebyva pfitomna u LS [43].
Novéji je také k dispozici protilatka proti
annexinu A10 umoznujici odlisit spora-
dické MSI-H karcinomy od LS [44].

1. Stanoveni M5/
Rozliseni tumort na MSS, MSI-L a MSI-H
na zakladé stanoveni nestability mezi-

narodné kodifikovanych marker( se sa-
mozfejmé v diagnostice LS vyuzivalo jiz
diive, ale cilené, u pacientd splnujicich
BG (resp. RBG). Nékteré laboratofe za-
vedly plo3né vysetieni vsech CRC touto
metodou k depistazi LS.

Mezi nevyhody tohoto systému patfi
vyrazny narlst zatéZe laboratofi mo-
lekularni genetiky, absence informace
o tom, ktery z MMR gen( je postiZen,
a konecné i fakt, ze (navzdory obecnému
piesvédceni) ne viechny LS asociované
nadory musi vykazovat MSI-H (zejména
jde o pacienty s germinalini mutaci genu
MSHS6). Praktické vyuziti plodného vy3et-
rovnani stavu markerd ve tkani nadoru
s nenadorovou tkani. To vyzaduje bud
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pfitomnost nenadorové tkané v mate-
rialu (napf. chirurgicky okraj strevniho
resekatu), nebo odbér periferni krve
pacienta (zejména v pfipadé endosko-
picky ziskanych vzork).

2. Imunohistochemickd detekce

MMR proteini

Na nasem pracovisti pouzivame jako

vstupni vySetieni pro zafazeni pacienta

do diagnostického managementu LS
imunohistochemické vysetfeni exprese
hlavnich MMR proteina (tedy MLH1,

PMS2, MSH2 a MSH6) u viech CRC a kar-

cinom( endometria.

Senzitivita imunohistochemického vy-
Setfeni MMR proteint a stanoveni MSI je
srovnatelna [45]. V soucasné dobé jsou
obé metody (stanoveni MSI a imunohis-
tochemické vy3setieni) vnimany jako kom-
plementarni, protoze v kombinaci maji
vy$si senzitivitu neZ pfi samostatném pou-
ziti [46,47]. Také Jeruzalémska kritéria,
podle nichz by mély byt imunohistoche-
micky vy3etieny viechny CRC u pacientd
mladsich 70 let, povazuji imunohistoche-
mii za vhodnou vstupni diagnostickou me-
todu [48]. Argumenty pro upfednostnéni
imunohistochemického vy3etfeni jako ini-
cidlni diagnostické metody jsou tyto:

1. vyssi zachyt pfipadd s mutaci MSHE,
které mohou uniknout pfi detekci MSI
pomoci PCR, protoze MSH2 mize také
tvorit komplex s MSH3 a tim padem ne-
musi nutné vést ke stavu MSI-H [45,49];

2.imunohistochemicka detekce MMR
proteind, na rozdil od stanoveni MSI,
umoziuje urcit postizeny gen pro mo-
lekularné genetické vysetieni, coz vy-
razné snizi naklady pfi nasledné de-
tekci pfipadné zarodecné mutace;

3. pfi inicidlnim vySetfeni neni zapotfebi
kontrolni nenadorova tkan;

4. imunohistochemické vysetfeni odhali
i pfipady BMMR-D, které se casto ne-
projevi nestabilitou mikrosatelitd.

Dal3i kroky diagnostického manage-
mentu zalozeného na inicialni imuno-
histochemické detekci MMR proteind
demonstruje schéma 1.

3. Histologickd detekce morfologickych
znaki asociovanych s MSI-H

Pro vétinu pracovist patologie, ktera
vysetiuji bioptické vzorky karcinom

Tab. 1. Model PREDICT.

Znak Skére
lokalizace v pravém traéniku 1,6
disekujici mucin (jakékoli mnoZstvi) 1.6
vék < 50 let 1.3
tumor infiltrujici lymfocyty (TIL) 13
peritumorélni lymfoidni lem 07
plazmocyty tvofi > 25 % stromalnich leukocytd 07

PREDICT skére: maximalni mozné skére: 7,8; suspekce na MSI-H: skére = 2,5
Semi PREDICT skére: pfitomny 2 a vice znakd — MSI-H suspektni

tlustého stfeva, endometria a dalsich
nadord, viak nejsou vyie uvedené dia-
gnostické metody pfimo dostupné.
| tato pracovisté se viak mohou podilet
na depistazi LS, a to detekci histologic-
kych znak( charakteristickych pro CRC
s vysokym stupném nestability mikro-
satelitd, tedy takzvané ,MSI-H histologii’,
ktera samotna ma vy3si senzitivitu nez
souhrn zbyvajicich ctyf kritérii RBG [50].

Z rdznych studii, jejichz cilem bylo na-
lézt racionalni histologicky algoritmus
detekce MSI-H karcinom( [51], se v sou-
jevi Model PREDICT (Pathological RolE in
the Determination of Instability in Colo-
rectal Tumors) [50], zejména ve své zjed-
nodusené formé jako Semi PREDICT
skore (tab. 1). Histologickymi znaky, na
nichz je tento model zalozen, jsou: pfi-
tomnost mucinu disekujiciho stroma
v jakémkoli mnoZzstvi, pfitomnost tumor
infiltrujicich lymfocytd (TIL), peritumo-
ralni lymfoidni lem a zastoupeni plaz-
matickych bunék mezi leukocyty ve
stromatu prevysujici 25 %. Detailnégji je
morfologie MSI-H CRC popsana v ¢lanku
uréeném patologam [5].

Mezi vyhody histologického vy3et-
feni patfi i moznost levného, rychlého
a jednoduchého vylouceni sporadic-
kych MSI-H karcinomid podminénych
vétsinou somatickou metylaci promo-
toru genu MLH1. Zatimco tyto vznikaji
ze ,sesilnich serrated adenomi” (do ces-
tiny nékdy prekladanych do jesté horsi
formy ,pfisedlé pilovité adenomy”), pre-
kurzorovou lézi karcinomi v terénu LS
je ,konvenéni” (tubularni, tubulovilézni
nebo vilézni) adenom. Jsou-li tedy v pe-

riferii tumoru zbytky prekurzorového se-
silniho serrated adenomu, jde s nejvétsi
pravdépodobnosti o sporadicky MSI-H
karcinom [52]. Nicméné tento jednodu-
chy diagnosticky znak vyluéujici LS ne-
musi byt vzdy dostupny;, at jiz z ddvodu
nedostate¢ného samplingu, nebo de-
strukce pavodniho adenomu pokroci-
lym adenokarcinomem.

Histologické vy3Setfeni samo o sobé
samoziejmé nemuze vést k diagnoze LS,
muize pouze vést k suspekci, ktera by
méla vést k odeslani vzorku nadoru
(a pfipadné i nenadorové tkané) na pra-
covisté patologie vy3iiho typu zabyva-
jici se diagnostikou LS. Zde pak nasleduji
kroky popsané ve schématu 1.

Problémy s algoritmy - suspektni
LS a Lynch-like syndrom

Tyto dva terminy se obsahové éastecné
prekryvaji, bohuzel jsou dnes nékterymi
autory pouzivany jako synonyma, ac se
jejich vyznam lisi.

Termin ,suspektni Lynchdv syndrom”
(SLS) se dfive pouZival pro pfipady, kdy
se nepodafilo prokazat molekularni
podklad LS u pacienta splfiujiciho Am-
sterdamska kritéria a/nebo (R)BG. Zjed-
nodusené fefeno, vétsinou se jedna
o familiarné se vyskytujici asto vice-
cetné karcinomy, zejména CRC, které ne-
vznikaji v terénu polypozy. Vysvétleni je
samoziejmé fada, od environmentalnich
vlivl az po jiné familiarni karcinomoveé
syndromy, zejména tzv. MUTYH asocio-
vanou polypézu (MAP), ktera se jednak
nemusi prezentovat polypézou, jednak
CRC vznikajici pfi bialelické mutaci genu
MUTYH maze byt také MSI-H [53].
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Pojem ,Lynch-like syndrom” (LLS) je
uzsi a lépe definovany. Do této skupiny
patfi pfipady CRC, které vykazuji zndmky
dysfunkce MMR systému, tedy imuno-
histochemicky detekovany deficit né-
kterého z MMR proteind a/nebo pri-
kaz MSI-H, spolu s vylou¢enim moznosti
sporadického MSI-H tumoru prikazem
absence mutace genu BRAF a hyperme-
tylace promotoru genu MLH1, ale u nichz
byly molekuldrné genetickym vy3etfe-
nim periferni krve vylouceny zarodecné
mutace MMR genl a 3’ konce genu
EPCAM. Kromé moznosti falesné pozitiv-
nich vysledkd imunohistochemického
vysetieni na jedné strané a existenci mu-
taci nedetekovanych sou¢asnymi meto-
dami maze byt tento fenomén vysvétlen
dvéma stavy prokazanymi v poslednich
dvou letech: somatickym mozaiciz-
mem [54] a somatickymi bialelickymi
mutacemi MMR gend, jejichz moznost
se diive popirala [54-57].

Zaveér

LS je familiarni karcinomovy syndrom
zpusobeny zdrodeénou mutaci nékte-
rého z gen(, jehoz proteinovy produkt
se Ucastni opravy chyb v DNA vzniklych
pfi replikaci. Vzhledem k tomu, Ze vy-
skyt LS v populaci se nyni odhaduje az
na 5 % a vede ke vzniku malignich na-
dord jiz v produktivnim véku, sili v sou-
casné dobé tlak na zvy3eni senzitivity
jeho detekce.

Efektivni algoritmus diagnostiky LS by
mél byt vysoce senzitivni, dostateéné
specificky, (relativné) levny a logisticky
jednoduchy. Z hlediska senzitivity a spe-
cificity se ukazalo zcela nedostate¢nym
spoléhat se na klinicka kritéria (zejména
rodinnou anamnézu). Proto se soucasné
postupy zaméruji na detekci MSI-H tu-
mord, a to bud pfimo, zprostfedkované
pomoci imunohistochemie, nebo na za-
kladé histologického prikazu morfolo-
gickych znakl specifickych pro MSI-H
karcinomy.

Prestoze se jiz podafilo i v nasich pod-
minkach zavést ucinny algoritmus pro
diagnostiku LS, nefunguje dosud dosta-
tecné systém zpétné vazby s klinickymi
lékari, ktefi by méli organizovat dal3i
pribéh vysetfeni rodiny nemocného
s LS. Na viné je do znaéné miry preda-
vani pacienta po kolektomii mezi chirur-

gem, praktickym lékafem a onkologem,
béhem kterého ,zapadne” zadost labo-
ratofe molekuldrni genetiky o periferni
krev, kterd je nezbytna k definitivnimu
prikazu LS. K optimalizaci diagnostiky
LS je tedy nezbytné zainteresovat do
diagnostiky LS i klinické [ékafe, bez je-
jichz aktivni Gcasti neni mozna ani kom-
pletni diagnostika pacienta ani dalsi vy-
Setfeni jeho rodinnych pfisludnika.
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