Lynchuv syndrom

Lynchiv syndrom (hereditarni nepolypézni kolorektalni karcinom, HNPCC) je dédi¢né onemocnéni s autosomalné
dominantnim typem dédi¢nosti s vysokou penetranci, pfi kterém dochéazi k ¢asnému rozvoji kolorektalniho
karcinomu, endometridlniho karcinomu a dalsich malignit. Molekuldarnim podkladem je v prevazné vétsiné pripadd
mutace mutatorovych gend, jedna varianta je zplsobena mutaci genu pro cytokinovy receptor. Na podkladé
Lynchova syndromu vznikd zhruba 1-3 % kolorektéalnich karcinomd, 2 % endometridlnich karcinomd. Incidence
Lynchova syndromu je pomérné vysokd, odhady se pohybuji v rozmezi 1/2000 az 1/550.

Molekularni varianty

= Lynchidv syndrom 1 (OMIM (https://www.omim.org/) 120435 (https://omim.org/entry/120435)) - mutace
genu MSH?2

= Lynchuv syndrom 2 (OMIM (https://www.omim.org/) 609310 (https://omim.org/entry/609310)) - mutace
genu MLH1

-Lynehav-syndrom-3—mutace-geruPMST neprokazal se patogenni vliv mutace

= Lynchuv syndrom 4 (OMIM (https://www.omim.org/) 614337 (https://omim.org/entry/614337)) - mutace

genu PMS2

= Lynchiv syndrom 5 (OMIM (https://www.omim.org/) 614350 (https://omim.org/entry/614350)) - mutace
genu MSH6

= Lynchiv syndrom 6 (OMIM (https://www.omim.org/) 614331 (https://omim.org/entry/614331)) - mutace
genu pro receptor typu 2 pro TGFB

= Lynchlv syndrom 7 (OMIM (https://www.omim.org/) 614385 (https://omim.org/entry/614385)) - mutace

genu MLH3

Klinicky obraz

Kolorektalni karcinom

Nejcastéjsi manifestaci je kolorektalni karcinom objevivsi se obvykle v mladsim véku pacienta, stfedni vék je 42-61
let. Celozivotni riziko vzniku kolorektalniho karcinomu je vys$si u muzd, zavisi i na konkrétnim typu Lynchova
syndromu. Nejvyssi riziko méa Lynchlv syndrom 2, kde se kolorektalni karcinom objevi zhruba u 80 % nemocnych.
Naopak u Lynchova syndromu 4 je riziko kolorektdlniho karcinomu zhruba polovicni.

Klinicky jsou kolorektalni karcinomy vzniklé na podkladé Lynchova syndromu zajimavé predevsim tim, ze maiji
vyrazné nizsi potencial zaklddat metastazy ve srovnani se sporadickymi kolorektalnimi karcinomy, coz
pravdépodobné vede k tomu, Ze kolorektdIni karcinomy maji lepsi prognézu.

Endometrialni karcinom

Endometridlni karcinom se nejcastéji objevuje ve véku 47-55 let, tedy ve véku nizSim nez v kontrolni populaci.
Riziko vzniku endometridlniho karcinomu se pohybuje mezi 30-60 %

Dalsi tumory

vvvvv

ovarialni nadory s rizikem 6-7 %,

nadory zaludku s rizikem 6-9 %,

nadory tenkého streva s rizikem 3-4 %,

nadory slinivky brisni s rizikem 1-4 %,

nadory jater s rizikem 1 %,

nadory mocovych cest s rizikem 3-8 %,

nadory mozku s rizikem 2-3 %,

keratoakantom a sebacedzni kozni nadory (sebacedzni adenom, sebacedzni karcinom a sebacedzni epiteliom)
a s rizikem 1-9 %.

Molekularni biologie

Poruchy mutatorovych geni

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Mutatorové geny, stabilita bunécného genomu.

Kauzalni mutaci mze byt mutace mutatorovych genl (mismatch repair genl) MLH1, MSH2, MSH6 nebo PMS2,
nejcastéji prvnich dvou. Vrozenou mutaci nenfi ztrdta funkce kompletni, bez somatické mutace i druhé alely nedojde
ke vzniku nddorového onemocnéni.

Mikrosatelitova nestabilita
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2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Mikrosatelit.

Mikrosatelity jsou kratké repetitivni sekvence DNA. Z fyzikalnich divod{ jsou tyto sekvence nachylnéjsi k
CastéjsSimu vzniku poruch pfi replikaci, které intaktni systém mismatch repair dokaze napravit. Poruchy v délce
mikrosatelitd se oznacuji jako mikrosatelitova instabilita. Protoze jsou mikrosatelity pfitomny i v nékterych genech
regulujicich prostup bunéé¢nym cyklem, mize byt nestabilita mikrosatelitd bezprostredni pri¢inou vzniku nadoru.

TGFBR2

Zarodec¢na mutace genu pro receptoru typu Il pro TGF-B se fenotypové projevuje také jako Lynchlv syndrom. Vznik
nadoru probiha odliSnou cestou nez u ostatnich forem Lynchova syndromu, roli zirejmé hraje to, ze bunky s
mutovanym receptorem neodpovidaji dostate¢né na inhibi¢ni plsobeni TGF-B.

Modifikujici geny

Protoze fenotypové projevy, zejména vék, ve kterém se objevuji tumory, jsou pomérné variabilni, patrad se po
faktorech, které mohou prlibéh choroby ovlivnit. Genetické faktory, tedy polymorfismy genl bez vlastniho
patogenniho potencidlu, predstavuji neovlivnitelné faktory, mohou vSak slouzit k identifikaci pacientl s vysokym
rizikem. V Gvahu prichazeji polymorfismy nasledujicich genl a skupiny gen(:

= geny ovliviiujici metabolismus xenobiotik a mikronutrientll (N-acetyl-transferaza, nejisté nalezy se tykaji
glutathion-S-transferdzy a CYP1A1),

= geny podilejici se na kontrole buné¢ného cyklu (polymorfismy p53 a MDM2, sporné vysledky se tykaji cyklinu

D1, proteinu Aurora-A),

geny podilejici se na opravé DNA (pouze chabé Udaje),

geny podilejici se na funkci imunitniho systému (pouze analogie se sporadickym kolorektdInim karcinomem),

geny pro ristové faktory (mozny vliv polymorfismu IGF-1),

geny podilejici se na vzniku hemochromatdzy,

methylentetrahydrofolat reduktaza,

DNA (cytosin-5-)metyltransferdza 3.

Diagnostika a management

Protoze ve srovnani s familidrni adenomatézni polypézou se mohou prvni pfiznaky objevit pomérné pozdé.
Charakteristicka je familiarni kumulace nadord spise v mladsim véku, zejména kolorektalniho karcinomu.

Diagnosticka kritéria
Kritéria Amsterdam Il (Vasen 1999)

Rodina splfiuje diagnostickd kritéria Lynchova syndromu, pokud spIni vSechna nasledujici kritéria:

= U tff a vice pribuznych byl diagnostikovan kolorektalni karcinom, karcinom endometria, karcinom tenkého
stfeva, karcinom ureteru nebo karcinom panvicky.

Nejméné jeden z téchto je pribuznym prvniho stupné zbyvajicich dvou.

Jsou postizeny nejméné dvé po sobé jdouci generace.

Nejméné jeden nador byl diagnostikovadn pred 50. rokem.

Byla vyloucena familidrni adenomatézni polypdza.

Nador byl histologicky verifikovan.

Nevyhodou téchto diagnostickych kritérii je, Ze malé rodiny nemusi splnit vSechny pozadavky.
Revidovana kritéria Bethesda (Umar 2004)
SpIinéni nejméné jednoho z néasledujicich bodd znamenéa doporuceni pro testovani nestability mikrosatelitd (MSI):

= KolorektdIni karcinom diagnostikovan pred 50. rokem.

= Pritomnost synchronniho nebo metachronniho kolorektalniho karcinomu nebo jinych nadord asociovanych s
Lynchovym syndromem bez ohledu na vék.

= Histologie karcinomu odpovidajici MSI-H pred 60. rokem.

= KolorektdIni karcinom diagnostikovany u pacienta, jehoz alespon jeden pribuzny prvniho stupné ma nador
asociovany s Lynchovym syndromem; alespon jeden nador se musi objevit pred 50. rokem.

= Kolorektdlni karcinom diagnostikovany u pacienta, jehoz alespon dva pribuzni prvniho nebo druhého stupné
maji nador asociovany s Lynchovym syndromem; bez ohledu na vék.

Testovani nestability mikrosatelitl I1ze provadét dvéma zplsoby:

1. primy prdkaz vysetfenim DNA metodou PCR,
2. imunochemicky priikaz ztraty exprese odpovidajicich mutatorovych gend.

Histopatologie
Histologické typy nador( jsou nej¢astéji:

® mucindzni karcinom (vice nez 50% mucinu),
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= karcinom z prstencitych bunék (vice nez 50% nadorovych bunék ma charakter bunék tvaru pecetniho
prstenu),
= meduldrni karcinom.

Bez ohledu na histologicky typ nddoru, charakteristické jsou nésledujici vlastnosti:

= Pfitomny jsou tumor infiltrujici lymfocyty, vesmés CD3 a CD8 koexprimujici T lymfocyty.
= V tumoru lze pozorovat Crohn-like |éze, tedy vyrazné noduldrni lymfoidni uzliky na infiltrujici strané tumoru.
= Pomérné obvykla je Spatna diferenciace tumoru.

Diferencialni diagnostika

Kolorektalni karcinom méze vzniknout tfemi cestami:

1. klasicka cesta mutace FAP/APC,
2. cesta s instabilitou mikrosatelitu (MSI),
3. seratni cesta.

Lynchlv syndrom vede ke vzniku nadord cestou poruchy mutatorovych gen( s naslednou nestabilitou
mikrosatelitd. Jednou z cest rozliseni je analyza mikrosatelitové instability, kterd je typicka pro MSI cestu a také pro
seratni cestu, a analyza genu BRAF, ktery byva mutovén u karcinom@ vzniklych seratni cestou, ale obvykle nebyva
poskozen u karcinom{ vzniklych cestou poskozeni mutatorovych gen(.

Klinicky management

Doporuceni pro klinicky management (Vasen et al., 2013) Ize shrnout do nasledujicich bod{, vesmés jde o
doporuceni na nizSim stupni vérohodnosti:

= Bylo by vhodné testoval véechny pripady kolorektalnich a endometridlnich karcinom@ nebo alespor u osob
mladsSich 70 let na pritomnost mikrosatelitové instability nebo imunochemicky vySetfit expresi mutatorovych
gend.

= |nterval mezi kontrolnimi kolonoskopiemi by mél byt 3 roky, v pripadé detekce kolorektalniho karcinomu
zkraceni intervalu na 1-2 roky.

= Screeningové metody pro véasny zachyt endometrialniho karcinomu jsou stale predmétem diskuzi. Podobné je
predmétem diskuzi preventivni hysterektomie s overektomii.

= Rozsah kolektomie pfi zachytu kolorektalniho karcinomu je predmétem diskuzi.

Dalsi intervence

= U pacientd s Lynchovym syndromem roste riziko vzniku kolorektalniho karcinomu s BMI a s kourenim.
Intervence v tomto smyslu je tedy zadouci.

= Profylaktické podavani kys. acetylsalicylové vyznamné snizuje incidenci kolorektalniho karcinomu. Byly
testovany davky v rozmezi 75 az 1200 mg denné, optimalni ddvka je predmétem diskuzi.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

= Familidrni adenomatézni polypéza
= Polypy tlustého streva
= Nadory s familidrnim vyskytem
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