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SOUHRN

Pitra T, Pivovarcikova K, Sedlackova H, Hes O,
Hora M, Daum O. Lynch(v syndrom v rukach uro-
loga.

Hlavni stanovisko prace: Piehledovy clanek
zabyvajici se problematikou Lynchova syndromu,
jeho manifestaci, diagnostikou, |é¢bou a dispen-
zarizaci v urotraktu.

Lynch@v syndrom (LS) je autosomalné domi-
nantné dédi¢né nadorové onemocnéni, manifes-
tujici se vétsinou jiz v mladém/stfednim véku vzni-
kem mnohocetnych malignich tumord v rliznych
organech (nejcastéji se jedna o nadory vznikajici
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v oblasti kolorektalni a v endometriu). V ramci
urologickych malignit je LS davan do souvislosti
zejména s urotelidinim karcinomem hornich cest
mocovych (UUTUC), kdy UUTUC je povazovan za
tfeti nejcastéjsi typ nadoru vznikajici u pacientl
s timto hereditarnim syndromem. Recentné v an-
glické literatufe vychazi fada ¢lankd volajicich po
ZlepSeni screeningu, diagnostiky, dispenzarizace
a managementu LS u urologickych pacient(. | pfes
viechny tyto snahy a navzdory dlouhodobé zna-
mé asociaci mezi UUTUC a LS nejsou prozatim
vymezeny jednotlivé algoritmy, které by byly Siroce
respektovany a rutinné aplikovany do urologické
praxe.

KLICOVA SLOVA
Lynchdv syndrom, hereditarni onemocnéni, uro-
telidIni karcinom, hornf cesty mocové.

SUMMARY

Pitra T, Pivovarc¢ikova K, Sedlackova 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-



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 (UUTUQ),
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.

UvoD

Lynch@v syndrom (LS) je dédi¢nym nadorovym
onemocnénim s autosomalné dominantnim
vzorcem dédi¢nosti, projevujici se u postizenych
jedincl vétsinou jiz v mladém/stfednim véku vzni-
kem mnohocetnych malignich tumord v réiznych
organech. NejcastéjsSim nadorem asociovanym
s LS je kolorektaIni karcinom (CRQC), avsak LS se
muze manifestovat vznikem sirokého spektra na-
dor( extrakolonické lokalizace (karcinom endo-
metria, ovarii, urotraktu, zaludku, tenkého stfeva,
jater, ZluCovych cest, nddory centralniho nervového
systému a kdze) (1).

Molekuldrné genetickym podkladem onemoc-
neni je vétdinou zdrodecnad mutace nékterého
z DNA mismatch repair (MMR) gend, které jsou
zodpovédné za opravy chyb ve struktufe DNA
vznikajicich pfi jeji replikaci (2). Mutaci zpUsobena
dysfunkce MMR gend zpUsobf ztratu funkce ¢i
nedostate¢nou funkci MMR protein(, coz vede ke
kumulaci chyb v DNA, jejichz vysledkem je malig-
ni zvrat bunky. U LS jsou nej¢astéji mutovanymi
MMR geny MLHT a MSH?2 (vyskytujici se ve vice jak
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80 9% pfipadd) (3). Dalsi u LS popsané mutace MMR
genU (charakteru substituce, delece ¢i inzerce) byly
objeveny na genech MSH6, PMST, MSH3, MLH3 (4).
Mikrosatelitni nestabilita (MSI) je charakteristickym
znakem pfitomnym v préiméru u 85 % nadord spo-
jenych s LS (5).

V rdmci urologickych malignit je LS davan do
souvislosti zejména s urotelidlnim karcinomem
hornich cest mocovych (UUTUQ), tedy postiZzenim
ledvinné panvicky a mocovodu (6, 7). V literatufe
je popisovana i asociace LS s urotelidlnim karcino-
mem mocového méchyre (UCB) (8, 9) a v rdmci
spektra malignit jsou v nékterych pracich zabyva-
jicich se LS zminovany i nadory varlat a adenokarci-
nom prostaty (10). UUTUC je pak povazovan za tfeti
nejcastéjsi typ nadoru vznikajici u pacientl s LS (po
CRC a endometridinim karcinomu), riziko rozvoje
UUTUC u pacientl s LS je v literatufe udavano
v Sirokém rozmezi 2,9-28 % (1). U UUTUC nejcastéji
prokazovana mutace postihuje gen MSH2 (9).

SPEKTRUM UROLOGICKYCH
MALIGNIT SPOJENYCH S LS

LS je typicky asociovan se vznikem nadorl led-
vinné panvicky a mocovodu, karcinomy téchto
lokalizaci jsou fazeny do tzv. klasického spektra
LS (6).

Obecné UUTUC predstavuje do 5% ze viech
urotelidlnich karcinomU, pficemz nadorové
postizeni ledvinné panvicky je ve sporadickych
pfipadech udavano s 3-4x vetsi frekvenci vyskytu
nez u urotelidlnich karcinom vznikajicich v mo-
¢ovodu. Celkové UUTUC vykazuje predominanci
v postizeni muzd (muzi postizeni 2x Castéji nez
zeny) (1).

Jedinci s LS maji pramérné 22x vy33i riziko roz-
voje UUTUC ve srovnani s béznou populaci (12).
Crockett a kol. ve své retrospektivni studii porovna-
vali rozdily mezi UUTUC vznikajicim u pacientd s LS
a sporadickymi UUTUC. V této praci prokazali, Ze
nadory pacientt s LS vznikaly prdmérné o osm let
dffive nez v obvyklé populaci (62 let véku versus
70 let u sporadickych pfipad®), tumory byly lokali-
zovany v oblasti ureteru (51 % pfipadU) a postizeni
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obou pohlavi bylo téméf ve stejném pomeéru (po-
mér muzi/zeny 0,95) (13).

Nazory na asociaci mezi LS a urotelidlnim karci-
nomem postihujicim mocovy méchyf nejsou zcela
jednotné. Nesporny je fakt, Ze u urotelidInich karci-
noma vznikajicich v mocovém meéchyfi pacient
s LS, Ize v nadorovych bunkach prokazat mutaci
nékterého z MMR gend.

Ve zcela obecné roviné pak Ize vztah mezi
UUTUC a UCB (sporadickym i hereditédrné asoci-
ovanym) vysvétlit dvéma teoriemi. Podle jedné
muze UCB vznikat jako nasledek sekundarniho
sifeni nddorovych bunék z vyssich oddild moco-
vého traktu (tedy z UUTUC) s jejich naslednou
inokulacf v oblasti mo¢ového méchyfe a rozvojem
karcinomu (14). Dalsi z moznosti je tzv. efekt pole
(field-effect), tedy teorie zaloZend na predpokla-
du, ze urotel v celém svém rozsahu je (jako pole)
postizen preneoplastickymi zménami, nadory tak
vznikaji soubézné (synchronng) i sukcesivné (me-
tachronné) v rliznych oblastech celého dutého
vyvodného systému. Obé tyto teorie jsou uznava-
ny, nelze spolehlivé rozhodnout, ktera z téchto je
pravdivéjsi. Proto je i urceni jasného vztahu mezi LS
a UCB velmi obtZné a asociace mezi syndromem
a zvysenym rizikem UCB zUstava relativné kontro-
verznim tématem. To je dano i tim, Zze dostupna
data o vyskytu nadord mocového méchyfe ve
spojitosti s LS jsou relativné omezena (15, 16).

Jednu z vétsich studii provedli Skeldon a kol
ktefi se zaméfili na riziko vzniku UCB u pacien-
td s detekovanou MMR mutaci. V jejich kohor-
té 177 pacientd s potvrzenou MSH2 mutaci, byl
u 11 pacientt (6,2 %) diagnostikovan UCB (u 7/1
téchto pfipadd (63,6 %) byl dale diagnostikovan
i UUTUC, pficemz u 3/7 pfipad’ UUTUC soubézné
s UCB — synchronné, 1/7 pfipadl UCB dfive nez
UUTUC, u 1/7 pacientl byl UCB diagnostikovan
az s odstupem po UUTUC - sukcesivné, u 2/7 pfi-
pacientd (2,3%) s prokédzanou mutaci genu MLH1
byl diagnostikovan UCB (u 1/3 pacientl soucasné
s anamnézou synchronniho UUTUC). Na podkladé
vysledkd autofi udavaji moznost asociace mezi
zvydenym rizikem rozvoje UCB a zejména muta-
cl MSH2, samoziejmé ale nevylucuji ani moznost
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rozvoje UCB jako nasledek prvniz vyse popsanych
teorii — tedy intraluminalniho Sifeni nadorovych
bunék z UUTUC se sekundéarnim postizenim mo-
Cového méchyre (14).

Nadory mocového méchyfe u pacientd s LS
Casto vznikaji pravé u jedincd s jiz dfive ¢i soucasné
diagnostikovanym UC hornich mocovych cest. Ne-
Ize tedy spolehlivé a objektivné rozhodnout, zda je
LS asociovan se zvysenym rizikem rozvoje UCB, ¢i
se jedna o sekundarni nasledek nadorovych zmeén
vznikajicich ve vyssich etdzich urotraktu. DUleZity je
viak fakt, Ze pacienti s diagnostikovanym UUTUC
by méli byt dispenzarizovani s ohledem na zvysené
riziko rozvoje urotelidlniho karcinomu jak hornich,
tak i dolnich mocovych cest.

Raritné jsou v literatufe popsany i dalsi urolo-
gické malignity jako pfipady karcinomu prostaty
¢i tumorQ varlat vznikajici u rodinnych pfislusnikd
pacientd s diagnostikovanym LS (17-19). Vzhledem
k velmi malému poctu pfipadl se tyto jednotky
fadi do tzv. atypického spektra nddord LS (10).

DIAGNOSTICKY ALGORITMUS

LynchQv syndrom Ize prokazat genetickym vyset-
fenim z krve, jedna se viak o nékladnou metodu
a toto vysetfeni se provadi jen u peclivé vytipova-
nych jedincl s vysokou suspekci. Diagnostika se
tak opirad o klinicka kritéria, hodnoceni nadorové
tkané a molekuldrné genetické testovani.

V pribéhu let byla vypracovana rdzna diagnos-
ticka kritéria. Zcela o klinicka data se v diagnostice
LS opiraji tzv. Amsterdamska kritéria (zvefejnéna
v roce 1991) zaloZzena na osobni a rodinné anamné-
ze, zameéfena striktné na kolorektalni karcinom
(20). Revidovana Amsterdamska kritéria (verze 1)
zroku 1999 jiz myslela i na extrakolonické spektrum
neoplazif LS, diagnostika stale spocivala pouze na
dobré znalosti osobnf a rodinné anamnézy (tabul-
ka 1) (21). To odrazi i skutec¢nost, ze Amsterdamska
kritéria Il vykazuiji v diagnostice LS pouze 22% senzi-
tivitu pfi 98% specificité (22). Za Ucelem vytipovani
pacientl suspektnich z diagndzy LS, vhodnych pro
dalsi molekuldrné genetické testovani byla dale
vypracovana tzv. Bethesda guidelines, poprvé for-



Tab. 1. Amsterdamska kritéria Il (21)
Tab. 1. Amsterdam criteria Il (21)
Amsterdamska kritéria ll

1. | Alespon tfi ¢lenové rodiny maji karcinom spadajicf
do spektra LS (KRK, karcinom endometria, tenkého
stfeva, mocovych cest)

2. | Alespori jeden pacient je pfimy pfibuzny ostatnich
dvou

3. | Postizenf jedincli v nejméné dvou po sobé jdoucich
generacich

4. | Prikaz nddorového onemocnéni alespor jednoho
zjedincl v rodiné pred 50. rokem véku

5. | Vylouceni familidrni adenomatdzni polypdzy

6. | Karcinom byl potvrzen histopatologickym vyset-
fenim

Tab. 2. Revidovand Bethesda guidelines (14)
Tab. 2. Revised Bethesda guidelines (14)
Revidovana Bethesda guidelines

KRK diagnostikovany pfed 50. rokem véku

Pfitomnost synchronniho & metachronniho KRK ¢i
jiného karcinomu ze spektra Lynchova syndromu, bez
ohledu na vék

KRK s MSI-H histologif u pacienta mladsiho 60 let

Alespori jeden pffmy pfibuzny s diagnostikovanym KRK
nebo jinym karcinomem ze spektra LS pred 50. rokem
Zivota

Alespori dva pffbuzni prvniho ¢i druhého stupné s dia-
gnostikovanym KRK nebo jinym karcinomem ze spektra
LS bez ohledu na vék

mulovana v roce 1996, tato verze byla v roce 2003
taktéZ revidovana (5). Revidovana Bethesda kritéria
(tabulka 2) maji v zachytu pacientt s LS senzitivitu
82 %, specificitu 77 % (23).

Dalsim diagnostickym krokem je hodnoceni
a testovani vlastni resekované nddorové tkané his-
topatologickymi metodami, véetné pouZziti imu-
nohistochemickych barveni, pfipadné prostfed-
nictvim vysetfeni mikrosatelitnf instability (MSI)
Bethesda panelem mikrosatelitnich markerC. Pri
imunohistochemickém vysetfeni je hodnocena
exprese hlavnich MMR proteind (MLH1, PMS2,
MSH2, MSH6). Senzitivita imunohistochemického
vysetfeni a stanoveni MSI je srovnatelnd (24). Obé
metody jsou pak vnimany jako komplementarni,
v kombinaci majici vy3si senzitivitu nez pfi samo-
statném uziti (25, 26).

Genetické testovani je kone¢nym krokem
v diagnostickém algoritmu LS, kdy je u jedinct
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na zakladé vyse uvedenych indicii vytipovanych,
provedeno genetické vysetieni z periferni krve za
Ucelem stanoveni zérode¢né mutace nékterého
zMMR gent a tim konec¢né potvrzeni diagndzy. Pri
pozitivnim vysledku by mélo nasledovat vysetfeni
rodinnych pfislusnikd.

SCREENING
A DISPENZARIZACE PACIENTU
S DIAGNOSTIKOVANYM LS

Pacienty Ize z hlediska urologické dispenzarizace
rozdélit do dvou skupin. Jednak jsou to pacienti
s LS bez diagndzy karcinomu mocového traktu
v osobni anamnéze. Druhou skupinou jsou pak
pacienti s jiz prodélanym a lécenym UUTUC asoci-
ovanym s LS. Dispenzarizace u téchto dvou skupin
by logicky, s ohledem na rtizné riziko, méla pobihat
u kazdé ze skupin lehce modifikované.

Pacienti se stanovenou diagnézou LS bez
urotelidIni neoplazie v osobni anamnéze by méli
vyhledat urologickou péci v ramci dispenzariza-
ce, ve snaze o Cashou detekci eventualniho UC
(sekundami prevence). V literatufe se udava vyssi
riziko rozvoje UC u pacientd s detekovanou mutaci
postihujici gen MSH2 (9). Jednoznacny preventivné-
-dispenzarizani postup v rdmci urologickych ma-
lignit v této skupiné pacientl nenf jasné definovan,
Evropska urologicka asociace ve svych doporu-
Cenych postupech tuto skupinu pacientl zcela
opomiji, vseobecné aplikovany a uzndvany postup
v soucasné dobé bohuzel neexistuje.

Pacienti s jiz dffve diagnostikovanym a lé¢enym
UC vyhledavajf urologickou péci v rdamci ¢asné de-
tekce mozZné recidivy. Obecné je u téchto pacient(
postupovano dle doporuceni Evropské urologické
asociace (EAU Guidelines), v soucasnosti bez vy-
raznéjsich odlisnosti od populace sporadickych
karcinomU (obrazek 2) (27).

Ve snaze najit levnou a neinvazivni metodu
dispenzarizace je nékterymi autory u obou sku-
pin pacientl doporucovana mocova cytologie
(28). Pri jejich dobfe zndmych Uskalich (v literature
udavana senzitivita okolo 79% a specificita témef
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100% u high grade urotelialnich lézi, naopak u low-
-grade 1ézf senzitivita 25-45 % pfi specificité az 98 %
(29-31)) pak neni pfekvapenim, Zze v publikovanych
studiich zaméfenych pfimo na pacienty s LS byla
prokdzéna pouze 29% senzitivita mocové cytologie
pfi zachytu urotelidiniho karcinomu (32). Uloha
cytologie moci v dispenzarizaci LS je tedy sporna.
Vzhledem k jejim nespornym vyhodam (cena, ne-
invazivita) ji vsak Ize dobfe uzivat jako dopliikovou
metodu k jinym dispenzarnim opatfenim.

Dalsim nenakladnym vysetfenim je nékterymi
autory preferovana detekce hematurie pomoci
dipstick testt (9, 32, 33).

Zajimavy pfistup ve své praci predstavili autofi
Acher a kol. Ti v rdmci dispenzarizace rozdéluji
pacienty s diagndzou LS do tfi rizikovych skupin —
pacienti s nizkym/stfednim/vysokym rizikem.
Pro jednotlivé skupiny pak navrhli postup v dal3i
dispenzarizaci. Za pacienty s nizkym rizikem jsou
povazovani pacienti s diagnostikovanym LS (pro-
kdzana mutace nepostihuje gen MSH2), bez osob-
ni ¢i rodinné anamnézy UUTUC. Tito pacienti by
méli byt sledovani za pomoci mocové cytologie
a vysetfenim moci metodou dipstick, v pfipadé
pozitivnich vysledkd by méla byt promptné pro-
vedena téz diagnostika pomoci zobrazovacich
metod. Skupina pacientl se stfednim rizikem jsou
pacienti s LS, s rodinou anamnézou UUTUC, ¢i
prokdzanou mutaci MSH2 genu, u kterych je do-
porucovana dispenzarizace stejnym zplsobem
jako u vyse popsané nizce rizikové skupiny, navic
by vsak meélo byt provadéno i ultrasonografické
vysetfeni urotraktu. Skupina s vysokym rizikem, jsou
pacienti s LS a UUTUC v osobni anamnéze, tito by
kromé mocové cytologie a dipstick testu méli mit
i pravidelné CT vy3etfeni a cystoskopie (34).

DISKUZE

Spojitost mezi CRC a LS se jiz dostéva do povédomi
i neodborné vefejnosti. To viak neplati o vztahu
mezi UUTUC a LS. Heterogenita v literature udava-
né incidence rozvoje UUTUC u LS (2,9-28 %) je pak
odrazem variability ve screeningu a nedostate¢né
detekci vysoce rizikovych pacientt (35). To je z &asti
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UrotelidInf karcinom hornich cest mocovych
(UUTUQ)

Podezieni na Lynchiv syndrom:
Vék pacienta <60 let

Osobni anamnéza tumoru ze spektra
neoplazif asociovanych s LS

a/nebo
ptibuzny prvni linie s tumorem ze spektra
neoplazif asociovanych s LS ve véku <50 let
a/nebo

dva pfibuznf prvnf linie s tumorem ze spektra
neoplazif asociovanych s LS

Hodnoceni nddorové tkane:

Imunohistochemické vysetfeni
exprese hlavnich MMR protein(
(MLH1, PMS2, MSH2, MSH6) a vysetfeni
mikrosatelitn{ instability (MSI)
Bethesda panelem mikrosatelitnich marker(

Molekuldrné-genetické vysetreni
z periferni krve

Obr. 1. Diagnosticky algoritmus pfi podezienina LS
Fig. 1. Diagnostic algorithm in case of LS suspicion

Stav po radikalni nefroureterektomii

Neinvazivni tumor Invazivni tumor

cystoskopie/cytologie
modi po tfech
mésicich, poté
1x za rok
provedeni CT
urografie 1x za rok

cystoskopie/cytologie
modi po tfech
mésicich, poté
1x za rok
provedeni CT
urografie 1x za
Sest mésicl po dobu
dvou let,
poté 1x za rok

Obr. 2. Souhrn doporucenych postupt EAU pro
follow-up urotelidiniho karcinomu hornich cest mo-
covych po inicidini lécbé (27)

Fig. 2. EAU guidelines on follow-up UUTUC after
initial treatment (27)



vy,

urologické praxi neni pfilis ¢asto pomysleno na
asociaci mezi UUTUC s LS. UUTUC vznikajici v rdmci
LS jsou tak ¢asto myIné povazovany za nadory
sporadické. To vede k dlouhodobému podhodno-
covani celkové incidence dédi¢nych syndrom (36).

Nadory hornich cest mocovych mohou byt
prvni manifestaci LS. U vsech pacientl s nove dia-
gnostikovanym UUTUC by proto meéla vzdy byt
zvazena moznost hereditarniho syndromu a to
predevsim u pacientd mladsich 60 let, s osobni
¢i rodinnou anamnézou tumoru spadajiciho do
spektra LS (obrazek 1) (37).

Recentné v anglické literatufe vychdzi fada ¢lan-
k volajicich po zlepSeni screeningu, diagnostiky,
dispenzarizace a managementu LS u urologickych
pacientd. | pfes vSechny tyto snahy a navzdory
dlouhodobé znamé spojitosti mezi UUTUC a LS
nejsou prozatim v ramci téchto modalit vymezeny
jednotlivé algoritmy, které by byly rutinné apliko-
vany do urologické praxe.

Po peclivé revizi dostupné literatury je na na-
Sem pracovisti (za kooperace s patology) v ramci
screeningu a detekce uplatnovan diagnosticky
postup, kdy v nadorové tkani vsech pacientl s UU-
TUC je rutinné imunohistochemicky vysetfena ex-
prese MMR proteinC (MLHT, PMS2, MSH2, MSH6) —
tzv. univerzalni imunohistochemicky screening LS,
ktery se velmi dobfe osvédcil v zachytu LS v pfipa-
dech CRC a endometridlniho karcinomu. V pfipadé
ztraty exprese nékterého z MMR proteinC jsou dale
provedena molekuldrmé geneticka vysetient, jejichz

LITERATURA
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cilem je potvrdit pfitomnost MSI, vyloucit moznost
sporadického MSI karcinomu a urcit pravdépo-
dobné postizeny gen k dalsi detekci germindini
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