Prehladové cldnky

Lynchov syndrom - novinky v diagnostike a liecbe
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Lynchov syndrém (LS), znamy aj ako hereditarny nepolyp6zny karcindm kolorekta (HNPCC), predstavuje priblizne 3 % zo vsetkych ko-
lorektalnych karcinémov a je najc¢astejsim zo syndrémov s dedi¢nou predispoziciou ku kolorektalnemu karcinému (KRK). Kazdy pacient
s Lynchovym syndromom vyzaduje genetickd konzultéciu, genetické testovanie MMR génov (,Mismec¢ opravnych génov”), Specidlnu
zdravotnu starostlivost zameranu na skoré rozpoznanie LS asociovanych malignit a celozivotnu dispenzarizaciu. Klinicka diagndza
syndrému sa stanovuje cestou genetickej konzultacie alebo patologického vysetrenia histologického preparatu nadoru hrubého ¢reva,
pripadne kone¢nika. Diagn6zu potvrdzuje pritomnost mikrosatelitovej instability vtumore (MSI), strata expresie MMR proteinu stanovend
imunohistochemickym vysetrovanim (IHC) a najma identifikacia zarodo¢nej mutacie v niektorom z MMR génov sekvenovanim DNA.
Pre optimalne rozliSenie medzi sporadickym a dedi¢nym kolorektalnym karcinomom sa hladaju nové diagnostické metédy a efektivne
skriningové algoritmy. Az d6kaz zdrodo¢nej mutécie vo vysokorizikovej rodine umozni prediktivne testovanie u rodinnych prislusnikov.
Nosi¢om mutécie je odporucany program preventivnych vysetreni a lie¢ebnych postupov, ktory je aktualizovany skupinou expertov pre
hereditarne gastrointestindlne tumory a je zaloZzeny na rozpoznani skorého Stadia nadorového ochorenia.
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Lynch syndrome - novelties in diagnostics and therapy

Lynch syndrome (LS), also known as hereditary non-polyposis colorectal cancer (HNPCC), represents about 3 % of all colorectal cancers
and is the most frequent of syndromes with a hereditary predisposition to colorectal carcinoma. Each patient with Lynch syndrome re-
quires genetic counseling, genetic testing of MMR genes (,Mismatch repair genes"), a special health care focused on early detection of
LS-associated malignancies and a lifetime surveillance. Clinical recognition of the syndrome is carried out through genetic counseling or
pathological examination of the histological specimen of the colon tumour. The diagnosis is confirmed by the presence of microsatelite
instability in tumour (MSI) and loss of expression of MMR protein determined by immunohistochemistry (IHC). For the optimal distinc-
tion between sporadic and hereditary colorectal cancer, new diagnostic screening methods and effective algorithms are explored.
Identification of a germline mutation in high-risk families is necessary to allow predictive testing of the family relatives. A program of
surveillance and specific treatment procedures is recommended to mutation carriers that is regularly updated by a group of experts for
hereditary gastrointestinal tumors and is based on early stage cancer recognition.
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Odhaduje sa, Ze takmer 25 % pacientov
s kolorektalnym karcinémom ma familidrny
vyskyt ochorenia. Podla sucasnych poznatkov
priblizne 5 % pripadov KRC vznikd na pod-
klade zdrodoc¢nej mutdcie a je asociovanych
s dominantnym alebo recesivnym hereditar-
nym syndrémom (1). Najcastejsim je Lynchov
syndrom (LS) (nazyvany aj HNPCC — Hereditary
non-polyposis colorectal cancer), ktory je cha-
rakteristicky vznikom kolorektdlneho, endomet-
ridlneho karcinému a inych nadorov. Incidenciu
Lynchovho syndrému sledovali Hampel s ko-
lektivom autorov na dvoch populacnych stu-
didch, ktoré preukézali 3 % vyskyt pripadov LS
v ramci vsetkych kolorektalnych karcinomov. Pri
ro¢nej celosvetovej incidencii kolorektalneho
karcindbmu, ktord dosahuje ¢islo 1 032 152, na
3 % pripadov Lynchovho syndrému pripada
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30 700 pripadov rocne, t. j. kazdy 35. pacient
s kolorektdlnym karcinémom manifestuje
Lynchov syndrém. Za vznik syndréomu kauzélne
zodpoveda mutacia v niektorom z MMR génov:
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 a HMLH3 (2).

Familidrna adenomatoézna polypdza (FAP) je
dalsi zndmy dedicny syndrém, ktory je zodpo-
vedny za menej ako 1% vietkych kolorektdlInych
karcinomov (3). Tento syndrém je charakterizo-
vany vznikom sto a7 tisic adenémov v kolorekte,
ako aj mnohych extrakolonickych manifestacif.
Kauzélnou pri¢inou je mutécia vytvarajuica skra-
teny, nefunkény protein v géne APC. Neddvno
bol objaveny dalsi gén asociovany so vznikom
polypdzy: MUTYH (mutY homologue (Escherichia
coli). Ochorenie ma autozémovo recesfvny vzor
dedi¢nosti a nazyva sa MUTYH asociovana po-
lypdza alebo ind¢ skratkou MAP (4).

Hamartémové polypdzne syndromy ako
je Peutz-Jeghersov syndrom (PJS) a Familidrna
juvenilng polypdza (FJP) patria rovnako k syndro-
mom zo zvysenou dispoziciou ku kolorektalne-
mu karcindomu, su vak velmi vzacne.

Deti a surodenci pacientov s dedi¢nym na-
dorom hrubého ¢reva maju spravidla zvysené
riziko ochoriet na nadorové ochorenie (preto sa
nazyvaju rizikové osoby). Pre tento okruh oséb
je spravne urcenie rizika pre onkologické ocho-
renie mimoriadne doleZité. Zistenie zvyseného
rizika zaraduje osobu do programu preventiv-
nych prehliadok zameranych na v¢asné odha-
lenie nddoru. Takmer v kazdej rizikovej rodine
sa dnes realizuje genetické vysetrenie, ktorym
je mozné zistit nositelov mutdcie a tym rizikoveé
osoby. Nosic¢i mutdcie su zaradeni do prisneho
dispenzarneho programu a maju dobrt Sancu



Tabulka 1. Celozivotné riziko vzniku nadoru u
nositelov mutdcie pre Lynchov syndrém

Kolorektalny karciném (muzi) 28 -75%
Kolorektalny karciném (Zzeny) 24 -52%
Endometrialny karcinom 27-71%
Ovarialny karciném 3-15%
Nador zaludka 2-13%
Nador mocového traktu 1-12%
Nador mozgu 1-4%
Nador zl¢nika a zl¢ovych ciest 2%
Nadory tenkého ¢reva 4-7%

na vylie¢enie. Rizikové osoby, u ktorych je no-
si¢stvo mutécie vylucené, mozu byt vyradené
z preventivneho programu sledovania. Riziko
ochoriet na nadorové ochorenie je u tychto ludf
rovnaké ako u normalnej populacie.

Pokial vak zostanu dedi¢né nepolypdzne
syndrémy nerozpoznané a neliecené v sko-
rom $tadiu, u pacientov sa vyvinie kolorek-
talny karcinom a iné nadory, ¢i dalsie zdvazné
komplikacie. Preto v snahe vyhnut sa liecbe
pokrocilych $tadif nddorovych ochoreni, me-
dzindrodné stretnutia expertov pre hereditarne
gastrointestindlne tumory reviduju doposial
odporucané preventivne a lie¢ebné opatrenia
a vytvéraju aktudlny manazment pre rizikové
rodiny s LS a dalSimi syndromami s predispo-
ziciou ku kolorektalnemu karcinému. Ciefom
tohto prehladového ¢lanku je predstavit ak-
tudlne informéacie o diagnostike Lynchovho
syndréomu na Slovensku, odporucania pre kli-
nické sledovanie rizikovych jedinov a liecebné
opatrenia pre pacientov.

Klinicka diagnéza

Syndrém prvy krat objavil Warthin v r. 1895,
ale az v r. 1966 tento druh dedi¢ného nadoru
hrubého ¢reva presne definoval a prestudoval
Henry Lynch (5, 6). Podla neho je dnes aj po-
menovany. Na rozdiel od FAP charakteristickej
masivnou polypoézou je kolonoskopicky ndlez
pir Lynchovom syndréme chudobny na ade-
nomatoézne polypy (maximum 100 adendmov
difuzne rozlozenych v koléne). Pre odliSenie od
FAP bol pre nizky vyskyt polypov nazvany de-
di¢nym nepolypdznym karcinémom hrubého
¢reva (HNPCC). Lynchov syndrom sa v minu-
losti nazyval aj ,syndrom nadorovej rodiny”,
a to hlavne pre jeho klinickt charakteristiku.
Ochorenie je charakteristické vznikom kolorek-
talneho karcinému bez Specifickej lokalizacie
(s predominaciou v proximalnej ¢asti hrubého
¢reva). Vyskyt nddorov moze byt aj synchron-
ny (vyskyt viacerych nadorov v creve naraz)

alebo metachronny (vyskyt nddorov opako-
vane v jednom organe na réznych miestach
s casovym odstupom) a objavuje sa nezriedka
v mladsom veku (priemerny vek je 46 rokov).
U nositelov mutacie je zvysené riziko vyskytu
inych nddorovych ochorenf sicasne alebo s is-
tym ¢asovym odstupom pocas celého Zivota.
Ide predovsetkym o karcindm endometria, va-
je¢nikov, obliciek, pecene, zaludka a tenkého
Creva. (tabulka 1) (7). Prognéza nddorového
ochorenia asociovaného s LS je lepsia ako pri
sporadickych formdach. Chybanie jednoznac-
nych klinickych markerov staZuje klinicku di-
agnostiku, a preto sa podozrenie na Lynchov
syndrém vztahuje na vetkych pacientov s ko-
lorektdlnym karcindmom, ktorf si mladsi ako
50 rokov a/alebo je u ¢lenov rodiny Castejsi
vyskyt nddorov hrubého creva. Identifikaciu
hereditdrneho syndrému ulfah¢uju diagnos-
tické kritérid, ktoré boli zostavené v roku 1991
v Amsterdame a umoznuju prisnu selekciu vy-
sokorizikovych rodin. Tieto kritéria boli neskor
revidované a rozsirené o kritérid zostavené
v Bethesde (tabulka 2) (8).

Geneticka diagnostika

Hereditarny nddor hrubého ¢reva bez po-
lypdzy (HNPCC) predstavuje geneticky hetero-
génnu skupinu, ktoréd je zastUpena zarodocnymi
mutaciami v doposial 4 znamych génoch: MLHI,
MSH2, MSH6 a PMS2. Odhaduje sa, Zze mutacie
v uvedenych spdsobuju predispoziciu u asi
75 % rodin, ktoré splitaju Amsterdamské kri-
térid. Okolo 15 % sporadickych karcinomov je
sposobenych somatickymi mutaciami v tychto
génoch, respektive hypermetylaciou hMLHT
génu (9). MMR gény st zodpovedné za porep-
lika¢nu opravu chybne sparovanych bz DNA
(mismecov), preto patria so skupiny DNA repa-
racnych génov. Zarodo¢né mutacie MMR génov
identifikované u chorych s LS su rézne: kratke
inzercie a delécie, ktoré ¢asto vedu k posunu
¢ftacieho radmca, mutécie tvoriace predcasny
stopkododn, zostrihové mutécie, mutécie ve-
duce k zdmene aminokyseliny alebo dlhé de-
lécie, resp. duplikdcie v niektorom z uvedenych
génov. Mutacie su uvedené napr. V databdaze
INSIGHT. Mutdcie v génoch MLHT a MSH2 su
zodpovedné za viac ako 64 % vietkych muta-
cif. Rodiny nestice tieto mutdcie spliiaju ¢asto
Amsterdamské kritérid. Pravdepodobnost, ze
sa v priebehu Zivota vyvinie u nosi¢ov mutécie
kolorektalny karciném sa odhaduje priblizne
na 80 %. U prendsacov zdrodo¢nej mutacie
v HNPCC génoch sa tiez popisuje riziko kolo-
rektdlneho karcindmu vo veku 65 rokov az v asi
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70 %. Aj riziko metachréonneho karcinému je
vysoké, 30 % v priebehu 10 rokov po parcidlnej
resekcii a 50 % pocas 15 rokov. Riziko karcindmu
endometria pre Zeny prenasacky sa posuva o 15
rokov skér ako v beZnej populdcii a maju rovna-
ko asi 3,5-krat vyssie riziko karcindomu vajecnikov
(10). Nositelia mutacie v géne MSH6 ochoreju
vacsinou vo vyssom veku, Zzeny maju vyssie
riziko vzniku karcindmu endometria a ich na-
dory maju nizky stupert MSI (MSI-L) (11). Mutacie
génu PMS2 boli Castejsie zistené u pacientov so
sporadickym pravostrannym nadorom hrubého
Creva. Privzacne popisovanych pripadoch rodin
s bialelickym vyskytom mutdcii v MMR génoch
(homozygotov alebo zlozenych heterozygotov)
sU uz v detskom veku pozorované hematolo-
gické malignity, nddory mozgu a znaky ,Cafe
au lait” podobné ako pri neurofibromatéze
typ I. (12). Toto autozémovo-recesivne ochore-
nie je zndme aj pod ndzvom Lynchov syndrom
lll. Novsie sa uvddza ndzov Syndréom deficitu
konstitu¢ného ,Mismec reparacného systému”
(CMMR-D), ktory lepsie vystihuje mechanizmus
vzniku ochorenia (13).

Patologicka diagnéza

Kolorektalny karcindm asociovany
s Lynchovym syndrémom je charakteristicky
patologickymi znakmi ako slabou diferencia-
ciou, zvysenym poctom prstencovych buniek,
peritumorovou lymfatickou infiltraciou, reak-
ciou podobnou ako pri Crohnovej chorobe,
infiltrdciou tumoru lymfocytmi (TILs). Tieto cha-
rakteristické znaky su indikaciou pre suspekciu
z tumoru, ktory je asociovany s Lynchovym
syndrémom, a preto su Cerstvé/fixované tumo-
rové resektaty odosielané na genetické vysetre-
nie pre potvrdenie/vylicenie mikrosatelitovej
instability (MSI) (obrazok 1).

Mikrosatelitova instabilita,
imunohistochémia,
predskriningové a skriningové
laboratérne metédy

Test na mikrosatelitovu instabilitu (MSI-
test) je citlivd vysetrovacia metéda, ktorad do-
kadze odhalit s vysokou pravdepodobnostou
poruchu systému pre opravu chybne sparova-
nych baz (MMR systému). MSI je detegovana
pomocou polymerazovej retazovej reakcie (PCR)
vysetrenim DNA z normalnych buniek (zdravé
tkanivo, krv) a nadorového tkaniva u pacienta
s nadorom so suspektnym Lynchovym syndro-
mom. Pri PCR-reakcii sa pouZivaju mikrosateli-
tové markery, ktoré mézu vykazovat instabilitu
mikrosatelitovych sekvencif v tumorovej DNA.
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Tabulka 2. Diagnostické kritérid pre Lynchov syndrom ,Amsterdamské kritéria” — striktné kritéria (AC).

ACI

= najmenej 3 pribuzni maju histologicky verifikovany kolorektalny karciném, pricom jeden musi byt

v prvej pribuzenskej linii s ostatnymi dvoma

nador bol verifikovany patolégom
je vylucena familidrna adenomatoézna polypoéza

musia byt postihnuté najmenej 2 po sebe nasledujuce generdcie
u jedného z pribuznych musi byt kolorektalny karciném diagnostikovany pred 50. rokom veku

ACII

= najmenej 3 pribuzni s karcinémom asociovanym s Lynchovym syndromom (kolorektdlny karciném,
karcindm endometria, tenkého ¢reva, zaludka, uretru a oblickovej panvicky), pricom jeden musi byt

v prvej pribuzenskej linii s ostatnymi dvoma

nador bol verifikovany patolégom
je vylucena familidrna adenomatézna polypdza

musia byt postihnuté najmenej 2 po sebe nasledujuce generacie
u jedného z pribuznych musi byt nddor diagnostikovany pred 50. rokom veku

»Bethesda-kritéria” - volnejsie kritéria (rBC)

m Pacienti s 2 HNPCC asociovanymi karcindmami, vratane metachrénnych a synchréonnych
kolorektélnych karcindmov alebo asociovanymi extrakolonickymi karcinémami

m Pacienti s kolorektalnymi karcindmom a jednym prvostuprovym pribuznym s kolorektdlnym
karcindmom alebo asociovanym extrakolonickym karcindmom a/alebo kolorektalnym adendmom:
narodové ochorenie diagnostikované vo veku < 45 rokov a adendm < 40 rokov.

m  Pacienti s kolorektdlnym karcindmom alebo s karcinémom endometria vo veku < 45 rokov
Pacienti s pravostrannym nadorom hrubého ¢reva s histologicky nediferencovanym bunkovym

typom vo veku < 45 rokov

Pacienti s kolorektalnym karcinémom s prstencovitymi bunkami vo veku < 45 rokov
Pacienti s adendmami diagnostikovanymi vo veku < 40 rokov

Obrdzok 1. Klinicko-geneticka diagnostika pacienta s HNPCC.
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Mikrosatelity su opakujuce sa sekvencie mono-,
di-, tri-, tetranukleotidov, ktoré su roztrdsené
v rbznych castiach celého gendmu a ich insta-
bilita indikuje poruchu v reparatnom systéme

DNA v tumorovej bunke. Pacienti, ktorf vykazuju
v tumore mikrosatelitovu instabilitu najmenej
v dvoch mikrosatelitovych sekvenciach, vykazu-
ju MSI-H a povazuju sa za vysokorizikové osoby
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Obrdzok 2. Algoritmus multidisciplindrnej diagnostiky Lynchovho syndrému (SNapshot LOH analyza — metdda na zistenie straty heterozygozyty MMR
génu pomocou multiplexnej reakcii detekujucej zdmenu jednej bazy (SNP), LOH+ (potvrdenie straty heterozygozyty, predikujicej poskodenie MMR génu)

Algoritmus identifikacie pacienta s KRK a Lynchovym syndrémom
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pre Lynchov syndrém. MSI-H sa vyskytuje asi
u 85 % dedic¢nych foriem nadorov, ale taktiez
asi u 15 % sporadickych foriem kolorektalneho
karcinému (14, 15). Sporadické nadory s MSI-H sa
vyskytuju u pacientov s KRK vo vyssom veku a su
¢asto asociované so stratou expresie proteinu
MLH1, hypermetylaciou prométora génu MLHT
a pritomnostou Specifickej mutéacie v géne BRAF
(V6OOE) (16). Jass a kol. poukazali na vyznam
rozpoznania Lynchovho tumoru na zéklade pa-
tologickych znakov a preto sa vyuZivaju spolu
s diagnostickymi kritériami k identifikacii LS spo-
medzi vsetkych neselektovanych kolorektalnych
karcinémov (17) (obrédzok 2).

Hoci testovanie MSI-H je citlivé pre Lynchov
syndrom, priblizne u 5 % vsetkych nositelov
mutacie v MMR génoch nie je detegovatel-
né aje len v 86 % senzitivne pre rodiny so
zdrodo¢nou mutaciou v géne MSH6 (17). Aj
7z tohto dévodu je vysetrenie doplhané imu-
nohistochemickou analyzou (IHC) expresie
MMR proteinov, ktora sa uskutoc¢riuje na pa-
rafinovych rezoch z tumorového a zdravého
tkaniva za pouzitia $pecifickych protilatok.
Najcastejdie sa vysetruje expresia MSH2, MLH1,
MSH6 a PMS2 mismec¢ opravnych proteinov.
Porovnanim zdravého a tumorového tkani-
va moézeme na nezafarbenych preparatoch
potvrdit chybajlcu expresiu vysetrovaného
proteinu (génového produktu). IHC tak sluzi

k vyselektovaniu mutovaného génu, ktory je
dalej analyzovany (obrazok 1).

V pripade chybania expresie génu MLH]I,
pokracuje sa dalej vysetrenim metylacného
statusu, ktory v pripade potvrdenia hyper-
metylacie promotora génu MLHT potvrdzuje
sporadickd formu KRK. Dalej na potvrdenie
sporadického kolorektalneho tumoru sluzi
identifikacia Specifickej mutacie génu BRAF
(V600E) v tumore. Po zisteni pozitivity MSI-H/L
a chybaniu expresie jedného z HNPCC génov,
u postihnutého probanda je potrebné pokraco-
vat v detekcii zarodo¢nej mutdcie v niektorom
zo zndmych reparacnych génov najcastejsie po-
mocou priameho genomického sekvenovania
DNA (obrazok 2) (18). Iné eurdpske laboratéria
vyuZivaju na vyhladdvanie mutdcif predskrinin-
gové metddy, ako je napr. DGGE (denaturacna
gélova gradientové elektroforéza) alebo HRMA
(analyza kriviek topenia s vysokym rozlisenim).
V pripade nepritomnosti zarodo¢nej mutacie
pri vysetreni predskriningovymi metddami
a metoddou priameho sekvenovania, sa pokra-
Cuje v detekcii velkych genomickych delécif
metddou MLPA (multiplexnd liga¢ne depen-
dentna amplifikacia). Diagnostika HNPCC je
¢asovo a finan¢ne naroc¢n4, a preto sa hladaju
metddy na jej ziednodusdenie. Predpoklada sa,
Ze popri spominanych metédach MSI a IHC
sa bude v klinickej praxi stéle viac vyuZivat

metdda detekcie straty heterozygozyty (LOH)
pomocou SNPs (bodové polymorfizmy - single
nucleotide polymophisms), ktora je schopna
predpovedat MMR gén, ktory nesie zarodo¢nu
mutéciu (19).

Klinické sledovanie
rizikovych osob

Mnohé Studie poukazuju na to, Ze kolorek-
talny karciném vznikd vyvojom adenému, a to
ako pri vietkych sporadickych kolorektalnych
karcinomoch, tak aj pri Lynchovom syndrome.
Z tohto dévodu st uz od roku 1980 odporu-
¢ané kolonoskopické vysetrenia pre rizikové
osoby z rodin s Lynchovym syndromom. Ale
tu sa kladie dolezitd otdzka: ,Naozaj postacuje
kolonoskopické sledovanie kolorekta na vcasnu
detekciu adendmu alebo karcinému tak, aby
zredukovalo mortalitu?” Mnohé klinické studie
dokazuju, ze periodické vysetrovanie kolono-
skopiou vedie k detekcii kolorektalneho karci-
nému v skorom $tadiu az k 63 % redukcii rizika
kolorektdlneho karcinému. Praca Jarvinena
a kol., ktorf publikovali vysledky 15-ro¢ného
skriningu rodin s Lynchovym syndrémom po-
ukazuje na signifikantnu redukciu mortality na
kolorektalny karcindm (20). Pravidelné preven-
tivne kolonoskopie v intervale 1 - 1,5 roka sa
ukdzali ako optimalne a efektivne. Hoci bol
doneddvna odporucany interval kolonoskopif
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kazdé 2 roky, zistilo sa, Ze kolorektalny karci-
ném vznikd aj pocas tohto intervalu. Preto bol
pre sledovanie v¢asného zachytu karcindmu
navrhnuty kratsiinterval od poslednej kolono-
skopie. V pripade pokrocilého kolorektalneho
karcindmu sa pre riziko jeho rekurencie odpo-
ruca kazdoro¢nd kolonoskopia. Vysetrovanie
by malo zacat vo veku 20 az 25 rokov. Pokial sa
u pribuznych zisti iny druh nddorového ocho-
renia, treba iniciovat preventivne sledovanie
postihnutého orgdnu u pribuznych 10 rokov
pred nastupom ochorenia u postihnutého
¢lena v rodokmeni.

V pripade, Ze rodiny spifiaji Amsterdamské
kritéria, ale laboratérne vysetrenia tumoru
nevykazuju pozitivitu MSI alebo IHC analyzy,
predpokladé sa, Ze sa u tychto fudi nevyskytuje
LS asociovany n&dor, ale s vysokou pravdepo-
dobnostou ide o iny typ nddorového ochore-
nia, pravdepodobne o ,Familidrny syndrém X
u CRC" (21). Takymto rodindm odporucame
menej intenzivny program preventivnej sta-
rostlivosti, t. j. menej intenzivne kolonosko-
pické sledovanie. Odporuca sa kolonoskopické
vySetrenie v intervale raz za 2 — 4 rokov a to
v ¢ase 5 — 10 rokov pred prvym diagnostiko-
vanym pacientom v rodine, ktory je starsi ako
45 rokov.

Dve mimoriadne doélezité studie pouka-
zuju na to, ze pravidelné ro¢né prehliadky
maternice a vajecnikov moézu viest k detekcii
premalignych lozisk a jedna Studia tvrdi, Ze
vyslovene toto sledovanie vedie k detekcii
endometridlneho karcinému v skorom stadiu
(22, 23). Kompletné gynekologické vysetrenie
spociva vo vysetrenf endometria ultrazvuko-
vym vysetrenim a od veku 30 — 35 rokov vy-
Setrenie aspira¢nou biopsiou. Toto vysetrenie
méze viest k skorej detekcii premalignych lo-
Zisk a k zachyteniu v¢asného $tadia endomet-
ridlneho karcinomu. Je viak potrebnych viac
prospektivnych studii, aby sa mohol zostavit
jednoznacny skriningovy protokol. Nakolko
vysoké riziko vyvoja endometridineho karcino-
mu je ¢asto asociované s nosi¢stvom mutdcie
génu MSH6, mala by byt nositelkdm mutécie
odporucana hysterektoémia po ukonceni meno-
pauzy. Pre riziko vzniku ovaridlneho karcinému
je dolezité polro¢né sledovanie ultrazvukovym
vysetrenim vaginalnou sondou a ro¢né sledo-
vanie onkogénneho markera CA-125. Pokial sa
vrodine vyskytol nddor vajecnikov, odporuca
sa bilateralna salpingo-ooforektémia po ukon-
¢enf planovania potomstva. Podla najnovsich
odporucani je u nosiciek zarodo¢nej mutacie
ktoréhokolvek MMR génu alternativou k pol-
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Tabulka 3. Preventivny program pre rodiny s Lynchovym syndromom a familidrnym vyskytom

kolorektdlneho karcinému.

Ochorenie zaciatok sledovania (v ro- VYSETRENIE Interval
koch) (v rokoch)
Lynchov syndrém 20-25 kolonoskopia 1-15
30-35 gynekologické vysetrenie, 05-1
transvaginalna sonografia,
aspiracna biopsia maternice
a vajecnikov
CA-125 1
30-35 gastroduodenoskopia 1-2
30-35 abdomindlna sonografia, 1-2
analyza mocu, cytolégia
mocu
Familiarny vyskyt kolo- 45 - 50 alebo 5 - 10 skér ako kolonoskopia 3-5

rektalneho karcinému
bez evidencie o MSI £

bol diagnostikovany naddor
u najmladsieho ¢lena s nddorom

Vysvetlivky: MSI — mikrosatelitovd instabilita + rodiny splfiajiice Amsterdamské kritérid.

ro¢nému gynekologickému sledovaniu ponu-
ka profylaktickej hysterektémie s bilaterdlnou
adnexektémiou vo veku 35 — 40 rokov. Toto
odporucanie znizuje riziko vzniku karcinému
endometria a vajecnikov.

Kolaborativna skupina eurdpskych exper-
tov pre hereditdrne gastrointestindlne tumory
odporuca pre nositelov mutdacie, ako aj pre ro-
diny splhajuce diagnostické kritéria nasledovny
program vysetreni (tabulka 3) (24).

Liecebné opatrenia LS

Chirurgicky menezment kolorektalnych
karcinémov pri LS

Mnohé studie poukazuju na vysoku reku-
renciu nadorov Lynchovho typu. Tieto sa
vyskytuju ¢asto synchrénne a metachrénne.
Nakolko bolo nemeckou skupinou zistené, ze
takmer u 16 % pacientov sa vyvinie v priebehu
10 rokov dalsi kolorektalny karcinom, zésad-
nym preventivnym odporuicanim je subtotalna
kolektomia (25). Niektoré skupiny preferuju
parcialnu resekciu hrubého ¢reva alebo hemi-
kolektdomiu (17). Subtotalna kolektémia alebo
hemikolektdmia je odportcana predovsetkym
pacientom mladsim ako 50 rokov.

Chemoterapia

V poslednej dobe sa pri lie¢be kolorektal-
neho karcinému Lynchovho typu pouzivaju tri
chemoterapeutické agensy. Ide o 5-FU s/bez
leukovorinu, oxiplatinu a irinotekan. Efektivita
tychto agensov u pacientov s MSI-H alebo
Lynchovym syndrémom nie je doposial ob-
jasnena. Vedecké studie in vitro vsak pouka-
Zuju na to, ze MMR deficientny kolorektalny

naddor obsahuje bunky, ktoré su rezistentné
voci chemoterapii 5-FU (26). Na druhej strane
vykazuju tieto kolorektdlne nddorové bunky
zvysenu senzitivitu voci irinotekanu (27). Pre
definitivne odporucania pri lie¢be rozvinu-
tého Lynchovho kolorektalneho karcinému
je potrebné zrealizovat dalSie prospektivne
klinické studie.

Zaver

Praca poukazuje na naro¢nu komplexnu
geneticku diagnostiku pozostavajicu z via-
cerych krokov, ktorych Uspesnost je viazand na
Uzku spolupréacu klinického genetika s moleku-
larnym genetikom. V diferencidlnej diagnostike
polypoz je rovnako sucastou presného stano-
venia diagnézy LS dobrd spolupréca klinického
genetika s patolégom a gastroenterolégom.
Oni su nepostradatelni pre zhodnotenie kolo-
nokopického a histologického nédlezu tumoru
a rozhodujuci v spravnej indikacii dedi¢ného
syndromu. Cielom interdisciplindrnej spolupra-
ce je identifikovat ¢o najviac rizikovych jedin-
cov. Na Oddeleni onkologickej genetiky NOU
v Bratislave sa v rdmci genetickej konzultécie in-
dikuje pacient na genetické vysetrenie MSI, IHC,
metylacie promotora hMLHT génu a priameho
sekvenovania DNA. V spolupréaci s Ustavom
patologickej anatdomie LF UK v Bratislave sa
realizuje vysetrenie IHC, ¢o vyrazne urychlu-
je vysetrenie kontrétneho génu a umoznuje
efektivne urcit skupinu pacientov s LS v nese-
lektovanej skupine CRC. Vysetrenia MSI a IHC
nie su finan¢ne ani ¢asovo naroc¢né, a preto
by sa mohli realizovat u ¢o najvacsieho poctu
pacientov s KRK, ak nie u vietkych, v sulade
s medzindrodne uzndvanymi postupmi (28).



Genetické testovanie, nakolko ide o de-
di¢ny syndrom s nutnostou dokladnej infor-
movanosti o molekuldrnej podstate choroby,
interpretécie vysledkov horeuvedenych labo-
ratérnych vysetreni s organizaciou individu-
alne zostavovaného manazmentu pacienta
podla jeho rodokmenovej situacie a pre jeho
rodinnych prislusnikov, ma byt realizované
jedine v rdmci genetickej konzultacie odbor-
nikom - Specialistom v klinickej genetike.
Diagnostické algoritmy vyzaduju neustdle
inovécie v sulade s pribudajucimi poznatka-
mi, studium mutacii MMR génov ako aj nové
pristupy Vv interpretacii genetickych nélezov.
Z tohto dévodu je mimoriadne délezity roz-
voj vedeckej ¢innosti na pracovisku, kde sa
genetické vysetrenie Lynchovho syndrému
realizuje. Na Slovensku sa dlhoro¢nému ve-
deckému rozvoju Lynchovho syndromu venuje
Laboratérium nadorovych ochoreni v Ustave
experimentélnej onkolégie SAV v Bratislave,
v Uzkej spolupraci s Oddelenim onkologickej
genetiky NOU v Bratislave.
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