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Zodpovědné geny: MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2

Typ dědičnosti: a utozomálně dominantní
Genetické testování indikuje klinický 
genetik.

Pracoviště poskytující analýzu genů v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
1. �ÚBLG FN Praha‑Motol (MU Dr. Anna Kře‑

pelová, CSc., anna.krepelova@fnmo‑
tol.cz) –  mutační analýza genů MLH1, 
MSH2, MSH6

2. �Oddělení epidemiologie a genetiky ná‑
dorů, Masarykův onkologický ústav, 
Brno (RNDr. Eva Macháčková, Ph.D., 
emachack@mo u.cz) –  mutační analýza 
genů MLH1, MSH2, MSH6

3. �Onkologické centrum Nový Jičín 
(Ing. Arpád Boday, arpad.boday@onko‑
logickecentrum.cz; Ing. Radka Sitková, 
radka.sitkova@onkologickecentrum.cz, 
Ing. Petra Ri edlová; petra.ri edlova@on‑
kologickecentrum.cz ) –  mutační ana‑
lýza genů MLH1, MSH2, MSH6

Vyšetření nestability mikrosatelitů
1. �ÚBLG FN Praha‑Motol (MU Dr.  Anna 

Křepelová, CSc., anna.krepelova@fn‑
motol.cz)

2. �Gennet Praha (RNDr. Martina Putzová, 
martina.putzova@gennet.cz)

3. �Onkologické centrum Nový Jičín 
(Ing.  Arpád Boday, arpad.boday@on‑
kologickecentrum.cz)

Imunohistochemické vyšetření 
exprese proteinů MLH1, MSH2, 
event. MSH6 a PMS2 v nádorové 
tkáni
1. �Ústav patologi e a  molekulární medi‑

cíny, FN Praha‑Motol
2. �Oddělení onkologické a  experimen‑

tální patologi e, Masarykův onkolo‑
gický ústav, Brno, MU Dr.  E. Krejčí, 
ekrejci@mo u.cz

3. �Ústav patologi e, FN Ostrava
4. �Onkologické centrum Nový Jičín 

(MU Dr. Ivo Kašperčík, ivo.kaspercik@on‑
kologickecentrum.cz)

Charakteristika syndromu
HNPCC je spojen se 28– 75% celoži‑
votním rizikem kolorektálního karci‑
nomu (CRC) u  mužů a  24– 52% rizikem 
u žen; může být přítomno určité množ‑
ství polypů tlustého střeva (počet ne‑
přesahuje 100 polypů). Osoby s HNPCC, 
které onemocněly kolorektálním karci‑
nomem, mají 16% pravděpodobnost při 

10letém sledování, že onemocní dalším 
nádorem tlustého střeva. Ženy s HNPCC 
mají 27– 71% riziko onemocnění karci‑
nomem endometri a a  přibližně 3– 13% 
riziko onemocnění karcinomem va‑
ječníků. HNPCC je také spojen se zvýše‑
ným rizikem karcinomu žaludku (celoži‑
votní riziko 2– 13 %), urotraktu (1– 12 %), 
hepatobili árního systému (2 %), ten‑
kého střeva (4– 7 %, tj.  25– 100násobně 
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vyšší oproti ostatní populaci) a  nádoru 
mozku (1– 4 %) [25]. Riziko nádorů prsu 
může být mírně zvýšeno. Nádorová 
onemocnění u  HNPCC vznikají v  mla‑
dém věku a  moho u být mnohočetná. 
Defekt systému oprav chybného páro‑
vání bází vede k  nestabilitě mikrosate‑
litů v  DNA nádoru. Tento rys bývá pří‑
tomen u více než 90 % nádorů tlustého 
střeva u osob s HNPCC, zatímco ve spo‑
radických nádorech je detekován u  asi 
15 % případů. Vyšetření nestability mik‑
rosatelitů je o něco citlivější než imuno‑
histochemické vyšetření (98 % vs 94 %) 
[25]. Přidání protilátky proti proteinu 
PMS2 do spektra vyšetření zvyšuje senzi‑
tivitu imunohistochemického vyšetření. 
Imunohistochemické vyšetření pomocí 
protilátek proti příslušným proteinům 
může po ukázat na ka uzální gen –  bývá 
přítomna ztráta příslušného proteinu. 
Většina a utorů proto doporučuje prove‑
dení imunohistochemi e v rodinách s vy‑
soko u pravděpodobností nálezu mutace 
(tj. Amsterodamská kritéri a II –  viz níže). 
Vzhledem k nižší senzitivitě imunohisto‑
chemického vyšetření je doporučováno 
vyšetření nestability mikrosatelitů v pří‑
padech s vysoko u pravděpodobností, že 
se jedná o Lynchův syndrom, avšak imu‑
nohistochemi e prokáže normální expresi 
proteinů. V rodinách se středně vysoko u 
pravděpodobností nosičství mutace lze 
po užít vyšetření nestability mikrosate‑
litů nebo imunohistochemii v závislosti 
na zkušenosti pracoviště. Preferováno 
je vyšetření tkáně kolorektálního karci‑
nomu, není‑li k dispozici, lze vyšetřit en‑
dometri ální karcinom nebo adenoma‑
tózní polyp s vědomím, že citlivost obo u 
metod je v těchto tkáních nižší oproti ko‑
lorektálnímu karcinomu.

U paci entů s  HNPCC moho u být také 
přítomny sebace ozní karcinomy. Be‑
nigní nebo maligní sebace ozní kožní ná‑
dory v kombinaci s interními malignitami 
patří do klinického obrazu syndromu 
Muir- Torre ové; u jedinců s tímto syndro‑
mem jso u nacházeny mutace v genech 
MLH1 nebo MSH2.

Také gli oblastoma multiforme patří do 
klinického obrazu HNPCC. Výskyt nádoru 
mozku v kombinaci s kolorektálním karci‑
nomem je nazýván Turcotovým syndro-
mem. Gli oblastomy u tohoto syndromu 
vznikají v mladém věku (typicky ve věku 

pod 20 let) a bývá pro ně typická nestabi‑
lita mikrosatelitů.

Velmi vzácně byly popsány situ ace, 
kdy se u dětí s mutací genů MLH1 nebo 
MSH2 na obo u alelách vyskytla nádorová 
onemocnění v dětském věku ve smyslu 
hematologických malignit, ne uroblas‑
tomu, kolorektálního karcinomu.

Koloskopické sledování osob s HNPCC 
vede k  detekci kolorektálního karci‑
nomu v časném stadi u, k 63% snížení ri‑
zika kolorektálního karcinomu a význam‑
nému snížení mortality spojené s  tímto 
onemocněním.

Indikace k vyšetření genů MLH1, 
MSH2, MSH6
Amsterdamská kritéri a I [23]
1. �V rodině jso u alespoň tři paci enti s karci‑

nomem tlustého střeva, jeden z nich je 
příbuzný prvního stupně ostatních dvo u.

2. Jso u postiženy alespoň dvě generace.
3. �Alespoň jeden nemocný byl mladší 

50 let v době di agnózy.
4. Nádor byl ověřen patologem.
5. �Je vylo učena famili ární adenomatózní 

polypóza.

Amsterdamská kritéri a II [24]
1. �V rodině jso u alespoň tři příbuzní s kar‑

cinomem sdruženým s HNPCC (kolorek‑
tální karcinom, karcinom endometri a, 
tenkého střeva, ureteru a  ledvinové 
pánvičky), jeden z nich je příbuzný prv‑
ního stupně ostatních dvo u.

2. �Jso u postiženy alespoň dvě generace.
3. �Alespoň jeden nemocný byl mladší 

50 let v době di agnózy.
4. �Nádor byl verifikován patologem.
5. �Je vylo učena famili ární adenomatózní 

polypóza.

Revidovaná kritéri a z Bethesdy pro 
testování nestability mikrosatelitů 
nebo imunohistochemické vyšetření 
exprese proteinů MLH1, MSH2, MSH6, 
event. PMS2 v nádorech [22]
1. �Kolorektální karcinom di agnostiko‑

vaný u paci enta mladšího 50 let.
2. �Přítomnost synchronních nebo meta‑

chronních karcinomů střeva nebo ji‑
ných nádorů sdružených s HNPCC (kar‑
cinom kolorekta, endometri a, žaludku, 
tenkého střeva, ovari a, pankre atu, 
ureteru a  pánvičky, bili árního traktu, 
mozku – gli oblastom, kůže –  ade‑

nomy sebace ozních žláz a kerato akan‑
thomy), bez ohledu na věk.

3. �Kolorektální karcinom s  histologi í 
odpovídající vysokému stupni MSI 
(MSI- H), di agnostikovaný u  paci enta 
mladšího 60 let (přítomnost tumor- in‑
filtrujících lymfocytů, lymfocytární 
re akce podobná Crohnově chorobě, 
mucinózní charakter, medulární růst, 
prstencové buňky v nádoru).

4. �Kolorektální karcinom di agnostiko‑
vaný u jednoho nebo více příbuzných 
prvního stupně s nádorem charakteris‑
tickým pro HNPCC, jeden z nádorů je 
di agnostikován před 50. rokem věku.

5. �Kolorektální karcinom di agnostikovaný 
u dvo u nebo více příbuzných prvního 
nebo druhého stupně s nádory sdruže‑
nými s HNPCC, bez ohledu na věk.

Pro výběr rodin k  testování instabi‑
lity nebo k imunohistochemické analýze 
HNPCC by měla být po užívána revido‑
vaná kritéri a z  Bethesdy, pro moleku‑
lárně genetické testování Amsterdam‑
ská kritéri a II. Přibližně u  50 % rodin, 
které splňují Amsterdamská kritéri a II, 
a 10– 20 % rodin, které splňují revidovaná 
kritéri a z Bethesdy, je detekována záro‑
dečná mutace v  některém z  genů. Při 
po užití Amsterdamských kritéri í II je za‑
chyceno kolem 40 % HNPCC, při po užití 
revidovaných kritéri í z  Bethesdy kolem 
90 % HNPCC. To znamená, že jso u‑li 
po užita revidovaná kritéri a z Bethesdy, 
asi 10 % nosičů mutací nebude zachy‑
ceno, a to většino u u paci entů s kolorek‑
tálním karcinomem di agnostikovaným 
ve věku 50– 60  let. Podle revidovaných 
kritéri í z  Bethesdy by měl být u  těchto 
paci entů brán zřetel na přítomnost his‑
tologických charakteristik suspektních 
z  HNPCC; pokud tyto rysy nádor má, 
měla by být vyšetřena nestabilita mi‑
krosatelitů. S  ohledem na vysoké ná‑
klady, které jso u spojené s  vyšetřová‑
ním veškerých případů kolorektálního 
karcinomu na nestabilitu mikrosate‑
litů nebo imunohistochemicky na ztrátu 
proteinů, revidovaná kritéri a z Bethesdy 
jso u nyní považována za nejvhodnější 
kritéri a k selekci paci entů pro genetické 
vyšetření. Probíhá hodnocení alterna‑
tivního přístupu, a to po užívání počíta‑
čových modelů k predikci pravděpodob‑
nosti nosičství mutace v genech systému 
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chybného párování bází. Je však možné, 
že s ohledem na studi e, které prokazují, 
že nestabilita mikrosatelitů je predik‑
tivním faktorem pro terape uticko u od‑
pověď na 5- fluoro uracil, bude časem 
standardní vyšetřování širšího spektra 
paci entů s  kolorektálním karcinomem, 
ne‑li všech [25].

Rodinám by mělo být nabídnuto gene‑
tické poradenství a informace o genetic‑
kém testování.

Prediktivní vyšetření je indikováno po 
dosažení plnoletosti. Jedino u výjimko u 
by vzácně mohla být situ ace, kdy by bylo 
riziko homozygotní mutace u dítěte.

Prenatální di agnostika není indikována 
vzhledem k  tomu, že se jedná o  dobře 
preventabilní onemocnění se začátkem 
v  dospělém věku. Jedino u výjimko u by 
vzácně mohla být situ ace, kdy by bylo ri‑
ziko homozygotní mutace u plodu.

Preimplantační di agnostika je možná 
v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

Doporučení ke sledování
•	 celkové fyzikální vyšetření lékařem (on‑

kolog, gastroenterolog) 1krát ročně 
včetně kožní kontroly, ori entačního 
ne urologického vyšetření, kontroly štít‑
nice (s ohledem na další možná rizika 
nádorů, viz výše)

•	 koloskopi e 1krát za 2  roky (v  případě 
patologi e ročně) od 20 let věku s pro‑
vedením testu na okultní krvácení do 
stolice v  mezi období nebo se začát‑
kem o 10– 15 let dříve než kolorektální 
karcinom u  nejmladšího člena rodina 
(platí, co je dříve), v případě patologi e 
1krát ročně; horní věková hranice pro 
sledování by měla být stanovena indi‑
vidu álně s  ohledem na celkový zdra‑
votní stav paci enta

•	 gynekologické vyšetření 1krát ročně od 
18 let věku

•	 transvaginální ultrazvuk  +  marker 
CA125 1krát ročně od 20 let věku, 2krát 
ročně od 30  let věku (dle možností 
v onkogynekologickém centru)

•	 aspirační bi opsi e endometri a, event. 
včetně cytologického stěru děložní sliz‑
nice 1krát ročně od 30  let věku nebo 
od věku o 5– 10 let mladším, než je nej‑
mladší člen rodiny s  endometri álním 
karcinomem (podle so učasných studi í 

není transvaginální UZ vyšetření 
schopno detekovat endometri ální kar‑
cinom v  časném stadi u, z  tohoto dů‑
vodu je doporučováno provedení 
bi opsi e endometri a; transvaginální 
UZV je indikován pro detekci event. ná‑
dorových onemocnění vaječníků; účin‑
nost sledování pro endometri ální karci‑
nom není jednoznačná)

•	 UZ břicha 1krát ročně od 30 let
•	 moč chem. + sed. 1krát ročně od 30 let 

(cytologické vyšetření moče není podle 
posledních studi í přínosem a nelze je 
doporučit)

•	 gastroskopi e 1krát za 3– 4 roky od 35 let 
nebo ve věku o 5– 10 let mladším, než je 
nejmladší člen rodiny s karcinomem ža‑
ludku (platí, co je dříve); týká se rodin 
s výskytem karcinomu žaludku

•	 nádorové markery dle zvážení onko‑
loga, význam v prevenci je sporný

•	 v případě GIT obtíží nevysvětlených ko‑
loskopickým a  gastroskopickým nále‑
zem je indikováno vyšetření tenkého 
střeva k  vylo učení karcinomu v  této 
lokalizaci

•	 samovyšetřování prso u, UZV vyšetření 
prso u 1krát ročně od 35 let věku, ma‑
mografi e 1krát ročně od 45 let věku

•	 urologické vyšetření včetně PSA od 
40 let ročně

Po učení paci enta o  příznacích kolo‑
rektálního a endometri álního karcinomu 
a  karcinomu žaludku, příznacích event. 
mozkových nádorů, hematologických 
malignit, o charakteru suspektních kož‑
ních lézí a o nutnosti odborného vyšet‑
ření mimo plánovano u dispenzární kont‑
rolu v případě problémů.

Po učení paci enta o důležitosti úpravy 
životosprávy a životního stylu.

Možnosti profylaktických 
chirurgických výkonů
•	 profylaktická hysterektomi e by měla 

být nabídnuta ženám –  nosičkám mu‑
tace v genu MSH6 po menopa uze; pro‑
fylakticko u hysterektomii s  bilaterální 
adnexektomi í lze nabídno ut nosičkám 
mutací v  genech MLH1, MSH2, PMS2, 
nejlépe ve věku 35– 40 let, event. poz‑
ději, přeje‑li si žena ještě těhotenství, 
a ženám, které se podrobí operaci pro 
kolorektální karcinom

•	 profylaktická kolektomi e není vzhle‑
dem k  výraznému zhoršení kvality ži‑
vota běžně indikována, lze ji zvážit 
u paci enta s výrazno u kancerofobi í na 
jeho žádost

Specifika léčby paci entů s HNPCC
•	 před resekcí nádoru kolorekta je důle‑

žité kompletně vyšetřit tlusté střevo, 
případně vyšetřit i sliznici děložní a va‑
ječníky, vzhledem k riziku přítomnosti 
synchronního nádoru

•	 otázka rozsahu výkonu při zjištění ko‑
lorektálního karcinomu; vzhledem k re‑
lativně vysokému riziku onemocnění 
metachronním nádorem kolorekta lze 
paci entovi nabídno ut provedení subto‑
tální kolektomi e s  ile orektální anasto‑
mózo u (tento výkon u paci enta ve věku 
pod 47 let vede ke zvýšení „life expec‑
tancy“ o 2,3  let, avšak na úkor snížení 
kvality života (průjmy))

•	 chemoterape utika užívaná k  léčbě ko‑
lorektálního karcinomu (CRC) zahrnují 
5- fluoro uracil s le ukovorinem, oxaliplati‑
nem a irinotecanem nebo bez nich; účin‑
nost těchto léčiv u  paci entu s  HNPCC 
nebo nádory s nestabilito u mikrosatelitů 
není známa; podle některých studi í jso u 
tyto nádory rezistentní k 5- fluoro uracilu, 

Tab. 1. Odhadovaná empirická rizika dle rodinné anamnézy [7].

populační riziko 		  2 %*
příbuzný 1. stupně s dg. CRC pod 45 let 	 5krát	 (10 %)
příbuzný 1. stupně s dg. CRC nad 45 let 	 3krát	 (6 %)
příbuzný 1. a 2. stupně v linii s dg. CRC	 4krát	 (8 %)
oba rodiče s CRC	 5krát	 (11 %)
dva příbuzní 1. stupně v linii s CRC	 8krát	 (17 %)
tři příbuzní 1. stupně v linii s CRC	 25krát	 (50 %)

*V ČR je kumulativní riziko CRC do 74 let pro muže 7,32 %, pro ženy 3,6 %.
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avšak prozatím nejso u výsledky zralé 
k definitivním doporučením

•	 paci entce s kolorektálním karcinomem 
lze nabídno ut profylakticko u hysterek‑
tomii, event. s adnexektomi í (viz výše)

Doporučený protokol preventivního 
sledování u osob s vyšším rizikem ko-
lorektálního karcinomu (tab. 1) dle ro-
dinné anamnézy (HNPCC nebylo po-
tvrzeno genetickým testováním, nebo 
testování nebylo provedeno pro nespl-
nění kritéri í), neplatí pro FAP.

Základní doporučení
1. �Test na okultní krvácení ročně 10  let 

před nejčasnějším věkem výskytu ná‑
doru v  rodině (nejpozději od 50  let) 
a  dále ročně mezi koloskopi emi. Při 
makroskopickém výskytu krve ve sto‑
lici provedení koloskopi e okamžitě, 
test na okultní krvácení neprovádět.

2. �Koloskopi e v 2– 5letých intervalech (5letý 
interval v  případě normálního nálezu 
v  tlustém střevě, při nálezu benigních 
změn každé 2– 3 roky dle typu změn, jako 
je četnost a velikost adenomů, dysplas‑
tické změny) s  počátkem sledování 
5– 10  let před nejčasnějším věkem vý‑
skytu nádoru v rodinné anamnéze.

U rodin, které splňují Amsterdamská kri‑
téri a a u nichž je pravděpodobnost dědič‑
nosti vysoká, je vhodné dodržovat dopo‑
ručení jako u HNPCC, viz navržená pravidla.




