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Hlavní stanovisko práce: Přehledový článek 
zabývající se problematikou Lynchova syndromu, 
jeho manifestací, diagnostikou, léčbou a dispen‑
zarizací v urotraktu.

Lynchův syndrom (LS) je autosomálně domi‑
nantně dědičné nádorové onemocnění, manifes‑
tující se většinou již v mladém/středním věku vzni‑
kem mnohočetných maligních tumorů v různých 
orgánech (nejčastěji se jedná o nádory vznikající 

v oblasti kolorektální a v endometriu). V  rámci 
urologických malignit je LS dáván do souvislosti 
zejména s uroteliálním karcinomem horních cest 
močových (UUTUC), kdy UUTUC je považován za 
třetí nejčastější typ nádoru vznikající u pacientů 
s tímto hereditárním syndromem. Recentně v an‑
glické literatuře vychází řada článků volajících po 
zlepšení screeningu, diagnostiky, dispenzarizace 
a managementu LS u urologických pacientů. I přes 
všechny tyto snahy a navzdory dlouhodobě zná‑
mé asociaci mezi UUTUC a LS nejsou prozatím 
vymezeny jednotlivé algoritmy, které by byly široce 
respektovány a rutinně aplikovány do urologické 
praxe.
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SUMMARY
Pitra T, Pivovarčíková K, Sedláčková H, Hes O, 

Hora M, Daum O. Lynch syndrome in the hands 
of the urologist.

Major statement: Review dealing with Lynch 
syndrome, its presentation, diagnosis, treatment 
and surveillance in the urinary tract.

Lynch syndrome (LS) is an inherited autosomal 
dominant cancer syndrome. It presents in young/
middle aged patients and it predisposes individu‑
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als to wide spectrum of malignancies in different 
organs (the most frequent are tumors of colon and 
endomemetrium). LS is typically associated with 
upper urinary tract urothelial carcinoma (UUTUC), 
which is considered to be the third most frequent  
tumor in LS. Recently, a large number of papers 
have been published calling for the determina‑
tion of optimal strategies in screening, detection, 
surveillance and management of patients with LS. 
Despite this clear association between UUTUC and 
LS, there are no well-defined strategies in com‑
mon use, which can be routinely applied in clinical 
practice. At present, the most effective and safe 
surveillance protocols are unknown.

KEY WORDS
Lynch syndrome, hereditary disease, urothelial car‑
cinoma, upper urinary tract.

………

ÚVOD

Lynchův syndrom (LS) je dědičným nádorovým 
onemocněním s  autosomálně dominantním 
vzorcem dědičnosti, projevující se u postižených 
jedinců většinou již v mladém/středním věku vzni‑
kem mnohočetných maligních tumorů v různých 
orgánech. Nejčastějším nádorem asociovaným 
s LS je kolorektální karcinom (CRC), avšak LS se 
může manifestovat vznikem širokého spektra ná‑
dorů extrakolonické lokalizace (karcinom endo‑
metria, ovárií, urotraktu, žaludku, tenkého střeva, 
jater, žlučových cest, nádory centrálního nervového 
systému a kůže) (1).

Molekulárně genetickým podkladem onemoc‑
nění je většinou zárodečná mutace některého 
z DNA mismatch repair (MMR) genů, které jsou 
zodpovědné za opravy chyb ve struktuře DNA 
vznikajících při její replikaci (2). Mutací způsobená 
dysfunkce MMR genů způsobí ztrátu funkce či 
nedostatečnou funkci MMR proteinů, což vede ke 
kumulaci chyb v DNA, jejichž výsledkem je malig‑
ní zvrat buňky. U LS jsou nejčastěji mutovanými 
MMR geny MLH1 a MSH2 (vyskytující se ve více jak 

80 % případů) (3). Další u LS popsané mutace MMR 
genů (charakteru substituce, delece či inzerce) byly 
objeveny na genech MSH6, PMS1, MSH3, MLH3 (4). 
Mikrosatelitní nestabilita (MSI) je charakteristickým 
znakem přítomným v průměru u 85 % nádorů spo‑
jených s LS (5).

V rámci urologických malignit je LS dáván do 
souvislosti zejména s uroteliálním karcinomem 
horních cest močových (UUTUC), tedy postižením 
ledvinné pánvičky a močovodu (6, 7). V literatuře 
je popisována i asociace LS s uroteliálním karcino‑
mem močového měchýře (UCB) (8, 9) a v rámci 
spektra malignit jsou v některých pracích zabýva‑
jících se LS zmiňovány i nádory varlat a adenokarci‑
nom prostaty (10). UUTUC je pak považován za třetí 
nejčastější typ nádoru vznikající u pacientů s LS (po 
CRC a endometriálním karcinomu), riziko rozvoje 
UUTUC u pacientů s LS je v literatuře udáváno 
v širokém rozmezí 2,9–28 % (1). U UUTUC nejčastěji 
prokazovaná mutace postihuje gen MSH2 (9).

SPEKTRUM UROLOGICKÝCH 
MALIGNIT SPOJENÝCH S LS

LS je typicky asociován se vznikem nádorů led‑
vinné pánvičky a močovodu, karcinomy těchto 
lokalizací jsou řazeny do tzv. klasického spektra 
LS (6).

Obecně UUTUC představuje do 5 % ze všech 
uroteliálních karcinomů, přičemž nádorové 
postižení ledvinné pánvičky je ve sporadických 
případech udáváno s 3–4x větší frekvencí výskytu 
než u uroteliálních karcinomů vznikajících v mo‑
čovodu. Celkově UUTUC vykazuje predominanci 
v postižení mužů (muži postiženi 2x častěji než 
ženy) (11).

Jedinci s LS mají průměrně 22x vyšší riziko roz‑
voje UUTUC ve srovnání s běžnou populací (12). 
Crockett a kol. ve své retrospektivní studii porovná‑
vali rozdíly mezi UUTUC vznikajícím u pacientů s LS 
a sporadickými UUTUC. V této práci prokázali, že 
nádory pacientů s LS vznikaly průměrně o osm let 
dříve než v obvyklé populaci (62 let věku versus 
70 let u sporadických případů), tumory byly lokali‑
zovány v oblasti ureteru (51 % případů) a postižení 
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obou pohlaví bylo téměř ve stejném poměru (po‑
měr muži/ženy 0,95) (13).

Názory na asociaci mezi LS a uroteliálním karci‑
nomem postihujícím močový měchýř nejsou zcela 
jednotné. Nesporný je fakt, že u uroteliálních karci‑
nomů vznikajících v močovém měchýři pacientů 
s LS, lze v nádorových buňkách prokázat mutaci 
některého z MMR genů.

Ve zcela obecné rovině pak lze vztah mezi 
UUTUC a UCB (sporadickým i hereditárně asoci‑
ovaným) vysvětlit dvěma teoriemi. Podle jedné 
může UCB vznikat jako následek sekundárního 
šíření nádorových buněk z vyšších oddílů močo‑
vého traktu (tedy z UUTUC) s  jejich následnou 
inokulací v oblasti močového měchýře a rozvojem 
karcinomu (14). Další z možností je tzv. efekt pole 
(field‑effect), tedy teorie založená na předpokla‑
du, že urotel v celém svém rozsahu je (jako pole) 
postižen preneoplastickými změnami, nádory tak 
vznikají souběžně (synchronně) či sukcesivně (me‑
tachronně) v různých oblastech celého dutého 
vývodného systému. Obě tyto teorie jsou uznává‑
ny, nelze spolehlivě rozhodnout, která z těchto je 
pravdivější. Proto je i určení jasného vztahu mezi LS 
a UCB velmi obtížné a asociace mezi syndromem 
a zvýšeným rizikem UCB zůstává relativně kontro‑
verzním tématem. To je dáno i tím, že dostupná 
data o výskytu nádorů močového měchýře ve 
spojitosti s LS jsou relativně omezená (15, 16).

Jednu z větších studií provedli Skeldon a kol., 
kteří se zaměřili na riziko vzniku UCB u pacien‑
tů s detekovanou MMR mutací. V  jejich kohor‑
tě 177 pacientů s potvrzenou MSH2 mutací, byl 
u 11 pacientů (6,2 %) diagnostikován UCB (u 7/11 
těchto případů (63,6 %) byl dále diagnostikován 
i UUTUC, přičemž u 3/7 případů UUTUC souběžně 
s UCB – synchronně, 1/7 případů UCB dříve než 
UUTUC, u 1/7 pacientů byl UCB diagnostikován 
až s odstupem po UUTUC – sukcesivně, u 2/7 pří‑
padů nejsou bližší informace dostupné). U 3/129 
pacientů (2,3 %) s prokázanou mutací genu MLH1 
byl diagnostikován UCB (u 1/3 pacientů současně 
s anamnézou synchronního UUTUC). Na podkladě 
výsledků autoři udávají možnost asociace mezi 
zvýšeným rizikem rozvoje UCB a zejména muta‑
cí MSH2, samozřejmě ale nevylučují ani možnost 

rozvoje UCB jako následek první z výše popsaných 
teorií – tedy intraluminálního šíření nádorových 
buněk z UUTUC se sekundárním postižením mo‑
čového měchýře (14).

Nádory močového měchýře u pacientů s LS 
často vznikají právě u jedinců s již dříve či současně 
diagnostikovaným UC horních močových cest. Ne‑
lze tedy spolehlivě a objektivně rozhodnout, zda je 
LS asociován se zvýšeným rizikem rozvoje UCB, či 
se jedná o sekundární následek nádorových změn 
vznikajících ve vyšších etážích urotraktu. Důležitý je 
však fakt, že pacienti s diagnostikovaným UUTUC 
by měli být dispenzarizováni s ohledem na zvýšené 
riziko rozvoje uroteliálního karcinomu jak horních, 
tak i dolních močových cest.

Raritně jsou v literatuře popsány i další urolo‑
gické malignity jako případy karcinomu prostaty 
či tumorů varlat vznikající u rodinných příslušníků 
pacientů s diagnostikovaným LS (17–19). Vzhledem 
k velmi malému počtu případů se tyto jednotky 
řadí do tzv. atypického spektra nádorů LS (10).

DIAGNOSTICKÝ ALGORITMUS

Lynchův syndrom lze prokázat genetickým vyšet‑
řením z krve, jedná se však o nákladnou metodu 
a toto vyšetření se provádí jen u pečlivě vytipova‑
ných jedinců s vysokou suspekcí. Diagnostika se 
tak opírá o klinická kritéria, hodnocení nádorové 
tkáně a molekulárně genetické testování.

V průběhu let byla vypracována různá diagnos‑
tická kritéria. Zcela o klinická data se v diagnostice 
LS opírají tzv. Amsterdamská kritéria (zveřejněná 
v roce 1991) založená na osobní a rodinné anamné‑
ze, zaměřená striktně na kolorektální karcinom 
(20). Revidovaná Amsterdamská kritéria (verze II) 
z roku 1999 již myslela i na extrakolonické spektrum 
neoplazií LS, diagnostika stále spočívala pouze na 
dobré znalosti osobní a rodinné anamnézy (tabul‑
ka 1) (21). To odráží i skutečnost, že Amsterdamská 
kritéria II vykazují v diagnostice LS pouze 22% senzi‑
tivitu při 98% specificitě (22). Za účelem vytipování 
pacientů suspektních z diagnózy LS, vhodných pro 
další molekulárně genetické testování byla dále 
vypracována tzv. Bethesda guidelines, poprvé for‑
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na základě výše uvedených indicií vytipovaných, 
provedeno genetické vyšetření z periferní krve za 
účelem stanovení zárodečné mutace některého 
z MMR genů a tím konečné potvrzení diagnózy. Při 
pozitivním výsledku by mělo následovat vyšetření 
rodinných příslušníků.

SCREENING 
A DISPENZARIZACE PACIENTŮ 
S DIAGNOSTIKOVANÝM LS

Pacienty lze z hlediska urologické dispenzarizace 
rozdělit do dvou skupin. Jednak jsou to pacienti 
s LS bez diagnózy karcinomu močového traktu 
v osobní anamnéze. Druhou skupinou jsou pak 
pacienti s již prodělaným a léčeným UUTUC asoci‑
ovaným s LS. Dispenzarizace u těchto dvou skupin 
by logicky, s ohledem na různé riziko, měla pobíhat 
u každé ze skupin lehce modifikovaně. 

Pacienti se stanovenou diagnózou LS bez 
uroteliální neoplazie v osobní anamnéze by měli 
vyhledat urologickou péči v rámci dispenzariza‑
ce, ve snaze o časnou detekci eventuálního UC 
(sekundární prevence). V literatuře se udává vyšší 
riziko rozvoje UC u pacientů s detekovanou mutací 
postihující gen MSH2 (9). Jednoznačný preventivně
‑dispenzarizační postup v rámci urologických ma‑
lignit v této skupině pacientů není jasně definován, 
Evropská urologická asociace ve svých doporu‑
čených postupech tuto skupinu pacientů zcela 
opomíjí, všeobecně aplikovaný a uznávaný postup 
v současné době bohužel neexistuje.

Pacienti s již dříve diagnostikovaným a léčeným 
UC vyhledávají urologickou péči v rámci časné de‑
tekce možné recidivy. Obecně je u těchto pacientů 
postupováno dle doporučení Evropské urologické 
asociace (EAU Guidelines), v současnosti bez vý‑
raznějších odlišností od populace sporadických 
karcinomů (obrázek 2) (27).

Ve snaze najít levnou a neinvazivní metodu 
dispenzarizace je některými autory u obou sku‑
pin pacientů doporučována močová cytologie 
(28). Při jejích dobře známých úskalích (v literatuře 
udávaná senzitivita okolo 79 % a specificita téměř 

Tab. 1.   Amsterdamská kritéria II (21)
Tab. 1.  Amsterdam criteria II (21)

Amsterdamská kritéria II

1. Alespoň tři členové rodiny mají karcinom spadající 
do spektra LS (KRK, karcinom endometria, tenkého 
střeva, močových cest)

2. Alespoň jeden pacient je přímý příbuzný ostatních 
dvou

3. Postižení jedinců v nejméně dvou po sobě jdoucích 
generacích

4. Průkaz nádorového onemocnění alespoň jednoho 
z jedinců v rodině před 50. rokem věku

5. Vyloučení familiární adenomatózní polypózy

6. Karcinom byl potvrzen histopatologickým vyšet‑
řením

Tab. 2.  Revidovaná Bethesda guidelines (14)
Tab. 2.  Revised Bethesda guidelines (14)

Revidovaná Bethesda guidelines

KRK diagnostikovaný před 50. rokem věku

Přítomnost synchronního či metachronního KRK či 
jiného karcinomu ze spektra Lynchova syndromu, bez 
ohledu na věk

KRK s MSI-H histologií u pacienta mladšího 60 let

Alespoň jeden přímý příbuzný s diagnostikovaným KRK 
nebo jiným karcinomem ze spektra LS před 50. rokem 
života

Alespoň dva příbuzní prvního či druhého stupně s dia‑
gnostikovaným KRK nebo jiným karcinomem ze spektra 
LS bez ohledu na věk

mulovaná v roce 1996, tato verze byla v roce 2003 
taktéž revidována (5). Revidovaná Bethesda kritéria 
(tabulka 2) mají v záchytu pacientů s LS senzitivitu 
82 %, specificitu 77 % (23).

Dalším diagnostickým krokem je hodnocení 
a testování vlastní resekované nádorové tkáně his‑
topatologickými metodami, včetně použití imu‑
nohistochemických barvení, případně prostřed‑
nictvím vyšetření mikrosatelitní instability (MSI) 
Bethesda panelem mikrosatelitních markerů. Při 
imunohistochemickém vyšetření je hodnocena 
exprese hlavních MMR proteinů (MLH1, PMS2, 
MSH2, MSH6). Senzitivita imunohistochemického 
vyšetření a stanovení MSI je srovnatelná (24). Obě 
metody jsou pak vnímány jako komplementární, 
v kombinaci mající vyšší senzitivitu než při samo‑
statném užití (25, 26).

Genetické testování je konečným krokem 
v diagnostickém algoritmu LS, kdy je u jedinců 
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100 % u high grade uroteliálních lézí, naopak u low
‑grade lézí senzitivita 25–45 % při specificitě až 98 % 
(29–31)) pak není překvapením, že v publikovaných 
studiích zaměřených přímo na pacienty s LS byla 
prokázána pouze 29% senzitivita močové cytologie 
při záchytu uroteliálního karcinomu (32). Úloha 
cytologie moči v dispenzarizaci LS je tedy sporná. 
Vzhledem k jejím nesporným výhodám (cena, ne‑
invazivita) ji však lze dobře užívat jako doplňkovou 
metodu k jiným dispenzárním opatřením.

Dalším nenákladným vyšetřením je některými 
autory preferovaná detekce hematurie pomocí 
dipstick testů (9, 32, 33).

Zajímavý přístup ve své práci představili autoři 
Acher a kol. Ti v rámci dispenzarizace rozdělují 
pacienty s diagnózou LS do tří rizikových skupin – 
pacienti s  nízkým/středním/vysokým rizikem. 
Pro jednotlivé skupiny pak navrhli postup v další 
dispenzarizaci. Za pacienty s nízkým rizikem jsou 
považováni pacienti s diagnostikovaným LS (pro‑
kázaná mutace nepostihuje gen MSH2), bez osob‑
ní či rodinné anamnézy UUTUC. Tito pacienti by 
měli být sledováni za pomoci močové cytologie 
a vyšetřením moči metodou dipstick, v případě 
pozitivních výsledků by měla být promptně pro‑
vedena též diagnostika pomocí zobrazovacích 
metod. Skupina pacientů se středním rizikem jsou 
pacienti s LS, s rodinou anamnézou UUTUC, či 
prokázanou mutací MSH2 genu, u kterých je do‑
poručována dispenzarizace stejným způsobem 
jako u výše popsané nízce rizikové skupiny, navíc 
by však mělo být prováděno i ultrasonografické 
vyšetření urotraktu. Skupina s vysokým rizikem, jsou 
pacienti s LS a UUTUC v osobní anamnéze, tito by 
kromě močové cytologie a dipstick testu měli mít 
i pravidelné CT vyšetření a cystoskopie (34).

DISKUZE

Spojitost mezi CRC a LS se již dostává do povědomí 
i neodborné veřejnosti. To však neplatí o vztahu 
mezi UUTUC a LS. Heterogenita v literatuře udáva‑
né incidence rozvoje UUTUC u LS (2,9–28 %) je pak 
odrazem variability ve screeningu a nedostatečné 
detekci vysoce rizikových pacientů (35). To je z části 

Obr. 2.  Souhrn doporučených postupů EAU pro 
follow-up uroteliálního karcinomu horních cest mo-
čových po iniciální léčbě (27)
Fig. 2.  EAU guidelines on follow-up UUTUC after 
initial treatment (27)

Stav po radikalní nefroureterektomii
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Obr. 1.  Diagnostický algoritmus při podezření na LS 
Fig. 1.  Diagnostic algorithm in case of LS suspicion
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zapříčiněno i nedostatečnou edukací, kdy v běžné 
urologické praxi není příliš často pomýšleno na 
asociaci mezi UUTUC s LS. UUTUC vznikající v rámci 
LS jsou tak často mylně považovány za nádory 
sporadické. To vede k dlouhodobému podhodno‑
cování celkové incidence dědičných syndromů (36).

Nádory horních cest močových mohou být 
první manifestací LS. U všech pacientů s nově dia‑
gnostikovaným UUTUC by proto měla vždy být 
zvážena možnost hereditárního syndromu a to 
především u pacientů mladších 60 let, s osobní 
či rodinnou anamnézou tumoru spadajícího do 
spektra LS (obrázek 1) (37).

Recentně v anglické literatuře vychází řada člán‑
ků volajících po zlepšení screeningu, diagnostiky, 
dispenzarizace a managementu LS u urologických 
pacientů. I přes všechny tyto snahy a navzdory 
dlouhodobě známé spojitosti mezi UUTUC a LS 
nejsou prozatím v rámci těchto modalit vymezeny 
jednotlivé algoritmy, které by byly rutinně apliko‑
vány do urologické praxe.

Po pečlivé revizi dostupné literatury je na na‑
šem pracovišti (za kooperace s patology) v rámci 
screeningu a detekce uplatňován diagnostický 
postup, kdy v nádorové tkáni všech pacientů s UU‑
TUC je rutinně imunohistochemicky vyšetřena ex‑
prese MMR proteinů (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6) – 
tzv. univerzální imunohistochemický screening LS, 
který se velmi dobře osvědčil v záchytu LS v přípa‑
dech CRC a endometriálního karcinomu. V případě 
ztráty exprese některého z MMR proteinů jsou dále 
provedena molekulárně genetická vyšetření, jejichž 

cílem je potvrdit přítomnost MSI, vyloučit možnost 
sporadického MSI karcinomu a určit pravděpo‑
dobně postižený gen k další detekci germinální 
mutace (38).

Dispenzarizace pacientů s již diagnostikovaným 
LS je na poli urologie (na rozdíl např. od kolorek‑
tální lokalizace) bez jednoznačně vymezených 
doporučených postupů. I nadále tak tyto zůstá‑
vají na uvážení jednotlivých ošetřujících urologů 
a na zvyklostech daného pracoviště, celkově by 
však měly být respektovány obecné doporučené 
postupy Evropské urologické asociace pro UUTUC 
(obrázek 2) (27). To samé pak platí i pro terapeutický 
management.

ZÁVĚR

Kýžený algoritmus diagnostiky LS je již otázkou 
s definovanou odpovědí. Diagnostika LS probíhá 
ve třech po sobě následujících krocích – splnění 
klinických kritérií, vyšetření nádorové tkáně a ge‑
netické testování z periferní krve. Co však i nadále 
zůstává otevřené, je další urologický management 
a dispenzarizační protokol pacientů s diagnostiko‑
vaným LS.

Brzká detekce hereditárního podkladu nádoro‑
vého onemocnění znamená pro pacienta a jeho 
rodinu benefit ve smyslu multidisciplinární dispen‑
zarizace se snahou o co nejčasnější záchyt nádoru 
(sekundární a terciální prevence), stále relativně 
malý je však terapeutický benefit.
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