Abstrakt

Lynchtv syndrom (LS), diive nazyvany hereditdrni nepolyp6zni kolorektalni karcinom
(HNPCC), je familiarni karcinomovy syndrom s autozomalné dominantnim vzorem dédi¢nosti.
Jeho podkladem je nejcastéji zarode¢na mutace nékterého z tzv. mismatch repair (MMR) gend,
které jsou odpovédné za opravy chyb vznikajicich pfi replikaci DNA. Dysfunkce tohoto
opravného systému vede ke vzniku a progresi nadorti, predevSim kolorektalnich karcinomu
(CRC). Podle literatury tvoti LS 3-5 % ze vSech CRC.

Mezi extrakolonické nddory asociované s LS patii karcinom endometria, ovaria, zaludku,
tenkého stfeva, pankreatu, hepatobilidrniho traktu, horniho urotelialniho traktu, tumory mozku
a sebacedzni nadory kize. Typickym znakem tumorti asociovanych s LS, pfi porovnani
s béznou populaci, je vznik v CasnéjSim veéku. Malignita je vétSinou prvnim projevem a
diagnostika LS je tak dulezita nejen pro pacienta samotného a jeho dalsi management, ale
ptedevsim také pro jeho rodinné ptislusniky. Vyjimku miize tvofit vznik sebacedznich tumort
kaze predchazejicich interni malignity u jedné z fenotypickych variant LS, tvz. Muir-Torre
syndromu.

Vhodné zvolenymi screeningovymi metodami lze piedejit vzniku malignich tumord
zachycenim jejich premalignich 1€zi, nebo alesponl docilit zachytu ¢asnych stadii malignich
nadort. Pro diagnézu LS je nutné molekularné genetické potvrzeni zérode¢né mutace.
Vzhledem k finan¢ni a technické narocnosti tohoto vySetfeni je nezbytné vybrat vhodné
pacienty pomoci dalSich vySetfovacich metod. Tyto metody se zaméiuji na identifikaci tzv.
miskrosatelitni nestability (MSI) vznikajici pfi dysfukci MMR sytému. Priikaz MSI probiha
bud’to nepfimo pomoci imunohistochemického prikazu exprese nejdulezitéjsich MMR
proteint (MLH1, PMS2, MSH2 a MSHO6) nebo pifimo molekularné genetickym stanovenim
MSI. Uziti téchto metod Ize cilenéji aplikovat na podkladé vySetfeni histomorfologickych
znakl tumoru asociovanych s MSI. Pro vylouceni somatickych (epi)mutaci zpisobujici MSI u
sporadickych karcinomil se dale provadi genetické vySetieni mutace V600OE genu BRAF a
hypermetalace promotoru genu MLH].
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faktory spravna koordinace vySetfovacich metod s ohledem na moznosti laboratote a fungujici
spoluprace s klinickymi 1ékafi, pfedev§im chirurgy, internisty, onkology, a klinickymi
genetiky.



