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Charakteristika syndromu

HNPCC je spojen se 28-75% celozi-
votnim rizikem kolorektalniho karci-
nomu (CRC) u muzd a 24-52% rizikem
u Zen; muze byt pfitomno urcité mnoz-
stvi polypl tlustého stieva (pocet ne-
presahuje 100 polypt). Osoby s HNPCC,
které onemocnély kolorektalnim karci-
nomem, maji 16% pravdépodobnost pfi
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10letém sledovani, Ze onemocni dalsim
nadorem tlustého streva. Zeny s HNPCC
maji 27-71% riziko onemocnéni karci-
nomem endometria a priblizné 3-13%
riziko onemocnéni karcinomem va-
jecnikd. HNPCC je také spojen se zvyse-
nym rizikem karcinomu Zaludku (celozi-
votni riziko 2-13 %), urotraktu (1-12 %),
hepatobilidrniho systému (2 %), ten-
kého stfeva (4-7 %, tj. 25-100nasobné
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vyssi oproti ostatni populaci) a nadoru
mozku (1-49%) [25]. Riziko nador0 prsu
mize byt mirné zvySeno. Nadorova
onemocnéni u HNPCC vznikaji v mla-
dém véku a mohou byt mnohocetna.
Defekt systému oprav chybného péro-
vani bazi vede k nestabilité mikrosate-
litd v DNA nadoru. Tento rys byva pfi-
tomen u vice nez 90 % nédoru tlustého
stfeva u osob s HNPCC, zatimco ve spo-
radickych naddorech je detekovéan u asi
15 % pripadl. Vysetieni nestability mik-
rosatelitl je o néco citlivéjsi nez imuno-
histochemické vysetfeni (98 % vs 94 %)
[25]. Pridani protilatky proti proteinu
PMS2 do spektra vysetieni zvysuje senzi-
tivitu imunohistochemického vysetieni.
Imunohistochemické vysetfeni pomoci
protilatek proti pfislusnym proteinim
mUze poukdzat na kauzalni gen - byva
pfitomna ztrata pfislusného proteinu.
Vétsina autor(l proto doporucuje prove-
deni imunohistochemie v rodinach s vy-
sokou pravdépodobnosti ndlezu mutace
(tj. Amsterodamska kritéria Il - viz nize).
Vzhledem k niz3i senzitivité imunohisto-
chemického vy3etfeni je doporu¢ovéno
vysetieni nestability mikrosatelit(i v pfi-
padech s vysokou pravdépodobnosti, ze
se jedna o Lynchdv syndrom, avsak imu-
nohistochemie prokaze normalni expresi
proteind. V rodinach se stfedné vysokou
pravdépodobnosti nosi¢stvi mutace Ize
pouzit vysSetfeni nestability mikrosate-
litd nebo imunohistochemii v zavislosti
na zkusenosti pracovisté. Preferovano
je vysetieni tkané kolorektalniho karci-
nomu, neni-li k dispozici, Ize vysetfit en-
dometridlni karcinom nebo adenoma-
t6zni polyp s védomim, ze citlivost obou
metod je v téchto tkanich nizsi oproti ko-
lorektaInimu karcinomu.

U pacientt s HNPCC mohou byt také
pfitomny sebaceozni karcinomy. Be-
nigni nebo maligni sebaceozni kozni na-
dory v kombinaci s internimi malignitami
patfi do klinického obrazu syndromu
Muir-Torreové; u jedinci s timto syndro-
mem jsou nachdzeny mutace v genech
MLH1 nebo MSH2.

Také glioblastoma multiforme patfi do
klinického obrazu HNPCC. Vyskyt nadoru
mozku v kombinaci s kolorektalnim karci-
nomem je nazyvan Turcotovym syndro-
mem. Glioblastomy u tohoto syndromu
vznikaji v mladém véku (typicky ve véku

pod 20 let) a byva pro né typickd nestabi-
lita mikrosatelitd.

Velmi vzacné byly popsany situace,
kdy se u déti s mutaci gent MLHT nebo
MSH2 na obou aleldch vyskytla nadorova
onemocnéni v détském véku ve smyslu
hematologickych malignit, neuroblas-
tomu, kolorektalniho karcinomu.

Koloskopické sledovani osob s HNPCC
vede k detekci kolorektalniho karci-
nomu v ¢asném stadiu, k 63% snizeni ri-
zika kolorektalniho karcinomu a vyznam-
nému snizeni mortality spojené s timto
onemocnénim.

Indikace k vysetieni genti MLH1,

MSH2, MSH6

Amsterdamska kritéria 1 [23]

1.V rodiné jsou alespon tfi pacienti s karci-
nomem tlustého stfeva, jeden z nich je
pfibuzny prvniho stupné ostatnich dvou.

2. Jsou postizeny alespon dvé generace.

3. Alespon jeden nemocny byl mladsi
50 let v dobé diagnézy.

4. Nador byl ovéien patologem.

5. Je vyloucena familidrni adenomatoézni

polypdza.

Amsterdamska kritéria Il [24]

1.V rodiné jsou alespon tfi pfibuzni s kar-
cinomem sdruzenym s HNPCC (kolorek-
talni karcinom, karcinom endometria,
tenkého stfeva, ureteru a ledvinové
panvicky), jeden z nich je pfibuzny prv-
niho stupné ostatnich dvou.

2. Jsou postizeny alespon dvé generace.

3. Alespon jeden nemocny byl mladsi
50 let v dobé diagndzy.

4. Né&dor byl verifikovan patologem.

5. Je vyloucena familiarni adenomatoézni
polypéza.

Revidovana kritéria z Bethesdy pro
testovani nestability mikrosatelita
nebo imunohistochemické vysetieni
exprese proteint MLH1, MSH2, MSH6,
event. PMS2 v nadorech [22]

1. Kolorektalni karcinom diagnostiko-
vany u pacienta mladsiho 50 let.

2. Pfitomnost synchronnich nebo meta-
chronnich karcinoma stfeva nebo ji-
nych nadoru sdruzenych s HNPCC (kar-
cinom kolorekta, endometria, Zaludku,
tenkého stfeva, ovaria, pankreatu,
ureteru a panvicky, biliarniho traktu,
mozku - glioblastom, klze - ade-

nomy sebaceoznich Zl4z a keratoakan-
thomy), bez ohledu na vék.
3.Kolorektalni karcinom s histologii
odpovidajici vysokému stupni MSI
(MSI-H), diagnostikovany u pacienta
mladsiho 60 let (pfitomnost tumor-in-
filtrujicich lymfocytl, lymfocytarni
reakce podobnd Crohnové chorobg,
mucinézni charakter, medularni rlst,
prstencové bunky v nddoru).

4. Kolorektalni karcinom diagnostiko-
vany u jednoho nebo vice pfibuznych
prvniho stupné s nadorem charakteris-
tickym pro HNPCC, jeden z nador( je
diagnostikovan pred 50. rokem véku.

5. Kolorektalni karcinom diagnostikovany
u dvou nebo vice pfibuznych prvniho
nebo druhého stupné s nddory sdruze-
nymi s HNPCC, bez ohledu na vék.

Pro vybér rodin k testovani instabi-
lity nebo k imunohistochemické analyze
HNPCC by méla byt pouzivana revido-
vana kritéria z Bethesdy, pro moleku-
[arné genetické testovani Amsterdam-
ska kritéria Il. Ptiblizné u 50% rodin,
které splnuji Amsterdamskd kritéria Il,
a 10-20% rodin, které spliuji revidovana
kritéria z Bethesdy, je detekovana zéro-
de¢nd mutace v nékterém z gend. Pfi
pouziti Amsterdamskych kritérii Il je za-
chyceno kolem 40% HNPCC, pii pouziti
revidovanych kritérii z Bethesdy kolem
90% HNPCC. To znamena, ze jsou-li
pouzita revidovana kritéria z Bethesdy,
asi 10% nosi¢d mutaci nebude zachy-
ceno, a to vétsinou u pacientu s kolorek-
talnim karcinomem diagnostikovanym
ve véku 50-60 let. Podle revidovanych
kritérii z Bethesdy by mél byt u téchto
pacientl bran zfetel na pfitomnost his-
tologickych charakteristik suspektnich
z HNPCC; pokud tyto rysy nador m3,
méla by byt vysetfena nestabilita mi-
krosatelitd. S ohledem na vysoké na-
klady, které jsou spojené s vysetiova-
nim veskerych pfipadd kolorektalniho
karcinomu na nestabilitu mikrosate-
litd nebo imunohistochemicky na ztratu
proteind, revidovana kritéria z Bethesdy
jsou nyni povazovana za nejvhodnéjsi
kritéria k selekci pacientd pro genetické
vySetfeni. Probiha hodnoceni alterna-
tivniho pfistupu, a to pouzivani pocita-
¢ovych modelu k predikci pravdépodob-
nosti nosi¢stvi mutace v genech systému
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chybného péarovani bazi. Je viak mozné,
ze s ohledem na studie, které prokazuji,
Ze nestabilita mikrosatelitt je predik-
tivnim faktorem pro terapeutickou od-
povéd na 5-fluorouracil, bude casem
standardni vysetfovani sirSiho spektra
pacientll s kolorektalnim karcinomem,
ne-li vdech [25].

Rodindm by mélo byt nabidnuto gene-
tické poradenstvi a informace o genetic-
kém testovani.

Prediktivni vysetieni je indikovano po
dosazeni plnoletosti. Jedinou vyjimkou
by vzacné mohla byt situace, kdy by bylo
riziko homozygotni mutace u ditéte.

Prenatalni diagnostika neni indikovana
vzhledem k tomu, ze se jedna o dobfe
preventabilni onemocnéni se zacatkem
v dospélém véku. Jedinou vyjimkou by
vzacné mohla byt situace, kdy by bylo ri-
ziko homozygotni mutace u plodu.

Preimplanta¢ni diagnostika je moznd
v zavaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Doporuceni ke sledovani
celkové fyzikalni vysetieni Iékafem (on-
kolog, gastroenterolog) 1krat ro¢né
véetné kozni kontroly, orienta¢niho
neurologického vysetieni, kontroly Stit-
nice (s ohledem na dalsi mozn4 rizika
nadorq, viz vyse)
koloskopie 1krat za 2 roky (v pfipadé
patologie ro¢né) od 20 let véku s pro-
vedenim testu na okultni krvaceni do
stolice v meziobdobi nebo se zacat-
kem o 10-15 let dfive neZ kolorektalni
karcinom u nejmladsiho ¢lena rodina
(plati, co je dfive), v pripadé patologie
1krat rocné; horni vékova hranice pro
sledovani by méla byt stanovena indi-
vidualné s ohledem na celkovy zdra-
votni stav pacienta
gynekologické vy3etfeni Tkrat ro¢né od
18 let véku
transvaginalni ultrazvuk + marker
CA125 1krat ro¢né od 20 let véku, 2krat
ro¢né od 30 let véku (dle moznosti
v onkogynekologickém centru)
aspiracni biopsie endometria, event.
vetné cytologického stéru délozni sliz-
nice Tkrat ro¢né od 30 let véku nebo
od véku o 5-10 let mlads$im, nez je nej-
mladsi ¢len rodiny s endometridlnim
karcinomem (podle soucasnych studif

neni transvaginalni UZ vysetfeni
schopno detekovat endometrialni kar-
cinom v ¢asném stadiu, z tohoto di-
vodu je doporucovano provedeni
biopsie endometria; transvaginalni
UZV je indikovan pro detekci event. na-
dorovych onemocnéni vaje¢nikd; ucin-
nost sledovani pro endometridlni karci-
nom neni jednoznacnad)

UZ bficha 1krat ro¢né od 30 let

moc¢ chem. + sed. Tkrat ro¢né od 30 let
(cytologické vysetfeni moce neni podle
poslednich studii pfinosem a nelze je
doporucit)

gastroskopie 1krat za 3—-4 roky od 35 let
nebo ve véku o 5-10 let mladsim, nez je
nejmladsi ¢len rodiny s karcinomem Za-
ludku (plati, co je dfive); tyka se rodin
s vyskytem karcinomu zaludku
nadorové markery dle zvazeni onko-
loga, vyznam v prevenci je sporny

v pfipadé GIT obtizi nevysvétlenych ko-
loskopickym a gastroskopickym nale-
zem je indikovano vysetfeni tenkého
stfeva k vylouceni karcinomu v této
lokalizaci

samovysetfovani prsou, UZV vySetfeni
prsou 1krat ro¢né od 35 let véku, ma-
mografie 1krat ro¢né od 45 let véku
urologické vysetfeni v¢etné PSA od
40 let ro¢né

Pouceni pacienta o pfiznacich kolo-
rektalniho a endometridlniho karcinomu
a karcinomu Zzaludku, pfiznacich event.
mozkovych nadorl, hematologickych
malignit, o charakteru suspektnich koz-
nich 1ézi a o nutnosti odborného vyset-
feni mimo planovanou dispenzarni kont-
rolu v pfipadé problém.

Pouceni pacienta o ddleZitosti Upravy
Zivotospravy a zivotniho stylu.

Moznosti profylaktickych

chirurgickych vykonii
profylaktickd hysterektomie by méla
byt nabidnuta Zendm - nosi¢kdm mu-
tace v genu MSH6 po menopauze; pro-
fylaktickou hysterektomii s bilateralni
adnexektomii Ize nabidnout nosickam
mutaci v genech MLH1, MSH2, PMS2,
nejlépe ve véku 35-40 let, event. poz-
déji, preje-li si zena jesté téhotenstvi,
a zendm, které se podrobi operaci pro
kolorektdlni karcinom
profylakticka kolektomie neni vzhle-
dem k vyraznému zhorseni kvality Zi-
vota bézné indikovana, Ize ji zvézit
u pacienta s vyraznou kancerofobii na
jeho zadost

Specifika lécby pacientti s HNPCC
pred resekci nadoru kolorekta je dile-
zité kompletné vysetfit tlusté stievo,
pfipadné vysetfit i sliznici délozni a va-
jecniky, vzhledem k riziku pfitomnosti
synchronniho nédoru
otazka rozsahu vykonu pfi zjisténi ko-
lorektaIniho karcinomu; vzhledem k re-
lativné vysokému riziku onemocnéni
metachronnim nadorem kolorekta Ize
pacientovi nabidnout provedeni subto-
talni kolektomie s ileorektalni anasto-
mozou (tento vykon u pacienta ve véku
pod 47 let vede ke zvyseni life expec-
tancy” o 2,3 let, aviak na ukor snizeni
kvality Zivota (prGjmy))
chemoterapeutika uzivana k l1é¢bé ko-
lorektaIniho karcinomu (CRC) zahrnuji
5-fluorouracil s leukovorinem, oxaliplati-
nem airinotecanem nebo bez nich; ucin-
nost téchto Iéciv u pacientu s HNPCC
nebo nadory s nestabilitou mikrosatelitt
neni zndma; podle nékterych studii jsou
tyto nddory rezistentni k 5-fluorouracilu,

Tab. 1. Odhadovana empiricka rizika dle rodinné anamnézy [7].

populacni riziko

pfibuzny 1. stupné s dg. CRC pod 45 let
pfibuzny 1. stupné s dg. CRC nad 45 let
pfibuzny 1.a 2. stupné v linii s dg. CRC
oba rodi¢e s CRC

dva pfibuzni 1. stupné v linii s CRC

tfi ptibuzni 1. stupné v linii s CRC

2 %*

Skrat (10 %)
3krat (6 %)
4krat (8 %)
5krat (11 %)
8krat (17 %)
25krat (50 %)

*V/ CR je kumulativni riziko CRC do 74 let pro muze 7,32 %, pro zeny 3,6 %.
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avsak prozatim nejsou vysledky zralé
k definitivnim doporucenim

pacientce s kolorektalnim karcinomem
Ize nabidnout profylaktickou hysterek-
tomii, event. s adnexektomii (viz vy3e)

Doporuceny protokol preventivniho
sledovani u osob s vyssim rizikem ko-
lorektalniho karcinomu (tab. 1) dle ro-
dinné anamnézy (HNPCC nebylo po-
tvrzeno genetickym testovanim, nebo
testovani nebylo provedeno pro nespl-
néni kritérii), neplati pro FAP.

Zakladni doporuceni

1.Test na okultni krvaceni ro¢né 10 let
pfed nej¢asnéjsim vékem vyskytu na-
doru v rodiné (nejpozdéji od 50 let)
a dale ro¢né mezi koloskopiemi. Pfi
makroskopickém vyskytu krve ve sto-
lici provedeni koloskopie okamzité,
test na okultni krvéceni neprovadét.

2. Koloskopie v 2-5letych intervalech (5lety
interval v pfipadé normalniho nalezu
v tlustém stievé, pfi nalezu benignich
zmén kazdé 2-3 roky dle typu zmén, jako
je Cetnost a velikost adenomd, dysplas-
tické zmény) s pocatkem sledovani
5-10 let pred nej¢asnéjsim vékem vy-
skytu nadoru v rodinné anamnéze.

U rodin, které spliuji Amsterdamska kri-
téria a u nichz je pravdépodobnost dédic-
nosti vysoka, je vhodné dodrzovat dopo-
rucenijako u HNPCC, viz navrzend pravidla.
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