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MMR:  mismatch repair
MSH2:  mut S homolog 2
MSH6:  mut S homolog 6
MSI:  microsatellite instability, nestabilita mikrosatelitů
MSI-H:  microsatellite instability – high, vysoký stupeň nestability 

mikrosatelitů
MSS:  microsatellite stable, stabilní mikrosatelity
MTS:  Muir – Torreho syndrom
MUTYH:  mutY homolog
PMS2:  postmeiotic segregation increased 2
RBG:  revidovaná Bethesda guidelines
ŠÚP:  Šiklův ústav patologie Fakultní nemocnice Plzeň a Lékařské 

fakulty Univerzity Karlovy v Plzni 

Lynchův syndrom (LS) je autozomálně dominantně dědičný 
familiární karcinomový syndrom v  současné době definova-
ný průkazem germinální inaktivační mutace některého z MMR 
genů, genu EPCAM nebo germinální metylace promotoru genu 
MLH1 (tab. 1)(1). Nejčastěji postiženými MMR geny při LS jsou 
MLH1 a  MSH2 (dohromady více než 80 %)(2), dále následuje 
MSH6 (10 %). Vzácněji mohou dysfunkci MMR proteinů, a  tím 
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SOUHRN
Zavedení systému depistáže Lynchova syndromu na pracovištích patologie v Plzni vedlo v letech 2013-2016 k diagnóze 24 případů, z toho 20 prezentujících 
se kolorektálním karcinomem. V 8 z  těchto 24 případů byly detekovány germinální mutace MMR genů, které předtím nebyly v databázích evidovány jako 
patogenní. V celkovém souhrnu byla sice četnost Lynchova syndromu u pacientů s kolorektálním karcinomem pouze 0,34 %, po zavedení systému univerzál-
ního imunohistochemického vyšetřování exprese MMR (mismatch repair) proteinů ve všech kolorektálních karcinomech diagnostikovaných v Šiklově ústavu 
patologie však četnost případů Lynchova syndromu za rok na tomto pracovišti dosáhla až 2,4 %. Naše výsledky svědčí ve prospěch univerzálního imunohisto-
chemického screeningu Lynchova syndromu v případech kolorektálního a endometriálního karcinomu oproti výběrovým depistážním metodám založeným 
především na klinických, méně i morfologických znacích. Vyšší efektivita univerzálního screeningu nespočívá pouze ve vyšší senzitivitě imunohistochemického 
vyšetření, ale i v možné automatizaci procesu a tím zvýšení adherence k depistáži i patologů přímo nezainteresovaných v managementu Lynchova syndromu. 
Plošné zavedení národního univerzálního depistážního systému však vyžaduje podporu ze strany státní správy a zdravotních pojišťoven.
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Results of morphological screening for Lynch syndrome during the period 2013-2016

SUMMARY
The introduction of a screening system for Lynch syndrome in pathology laboratories in Plzen yielded 24 diagnoses of Lynch syndrome during the period of 
2013-2016, 20 of them presenting with colorectal cancer. In 8 of those 24 cases germline mutations of MMR genes, previously not recognized as pathogenic 
with certainty, were detected. Although the frequency of Lynch syndrome in patients with colorectal cancer was only 0.34 % in total, following introduction of 
the universal immunohistochemical investigation of MMR (mismatch repair) proteins expression in all colorectal cancers examined in Sikl´s Institute of Patho-
logy the frequency per year in this department reached 2.4 %. The results favor universal immunohistochemical screening for Lynch syndrome in colorectal 
and endometrial cancer cases over a selective approach based on a combination of clinical and morphological criteria. Increased effectiveness of the universal 
approach is not brought about only by higher sensitivity of the immunohistochemical examination per se, but also by the possibility of automation of the pro-
cess leading to increased adherence even of pathologists not directly engaged in Lynch syndrome management. However, the introduction of a nation-wide 
universal screening system requires support from the government and health insurance companies. 
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patologie, které byly detailně popsány v přehledových článcích 
v  českém písemnictví (27-29). Tyto morfologické metody lze 
využít v depistáži buď výběrově, anebo univerzálně. V druhém 
případě je záchytnost signifikantně vyšší (30). I  studie pomě-
ru nákladů a  efektivity prokázala nejen sociálně-zdravotní, ale 
i ekonomickou výhodnost univerzálního sytému vyšetřování LS 
(31). V letech 2013-2016 jsme se proto pokusili v Šiklově ústavu 
patologie (ŠÚP) a Bioptické laboratoři s.r.o. (BL) postupně zavést 
model univerzální depistáže směřující k plošnému vyšetřování 
imunoexprese MMR proteinů ve všech CRC a  následně i  v  en-
dometriálních adenokarcinomech, protože bylo prokázáno, že 
endometriální prezentace u  žen s  LS může dosahovat i  3-5 % 
a často předchází kolorektální prezentaci (12,32,33). 

MATERIÁL A METODIKA

Algoritmus výběru pacientů
Metodika výběru pacientů pro genetické vyšetření se v průbě-

hu sledovaného období s ohledem na vývoj poznatků a technolo-
gických možností měnila, jak dokumentují průběžně publikované 
přehledové články (27-29). Až do poloviny roku 2014 byla vstupní 
metodou na obou pracovištích analýza morfologie asociované 
s  nestabilitou mikrosatelitů (MSI), takzvaná MSI-H morfologie, 
všech CRC prostřednictvím Semi PREDICT skóre (27,34), při jejímž 
pozitivním výsledku byl indikován komplex vyšetření somatické-
ho genomu sestávající z molekulárně genetické analýzy MSI, hy-
permetylace promotoru genu MLH1 a mutace V600E genu BRAF. 
Byla-li takto v nádoru potvrzena MSI a zároveň nebyla vyloučena 
možnost LS průkazem hypermetylace promotoru MLH1 a/nebo 
mutace BRAF, byl pacient, po bližším určení dysfunkčního MMR 
proteinu na základě imunohistochemického vyšetření, indikován 
k  analýze germinálních mutací MMR genů (27,28). Od  poloviny 
roku 2014 začaly být v ŠÚP všechny CRC vyšetřovány imunohis-
tochemicky (v případě resekátů se zjevným nádorem byl automa-
ticky jeden řez pro imunohistochemické vyšetření MMR proteinů 
zabločkován již při přikrojení, v případě endoskopických vzorků 
bylo vyšetření indikováno až na základě histologického nálezu), 
navíc začaly být imunohistochemicky vyšetřovány i všechny en-
dometriální karcinomy (na základě histologického nálezu). V téže 
době však naopak musela být, s výjimkou konzultačních biopsií, 
prakticky ukončena depistáž LS v BL z důvodu finančního zatížení 
klientů na podkladě indukované péče. Vyšetřovány imunohisto-

pádem i  LS, způsobovat zárodečná hypermetylace promotoru 
genu MLH1 vedoucí k  jeho epigenetické inaktivaci (3,4) nebo 
zárodečné delece 3´ konce genu EPCAM, které zase vedou k epi-
genetické inaktivaci MSH2 (5,6).

Nejčastějším karcinomem vznikajícím při LS je kolorektální 
karcinom (CRC), je však zvýšené riziko vzniku i dalších malignit, 
zejména karcinomů endometria, tenkého střeva, ovaria, ledvin-
né pánvičky a močovodu, nádorů mozku a kůže. Na podkladě LS 
vzniká podle současných dat asi 2,8 % CRC (1). Na rozdíl od fami-
liárních karcinomových syndromů s premorbidním fenotypem 
(např. familiární adenomatózní polypózy, FAP) může být LS dia-
gnostikován prakticky až při nálezu maligního nádoru, případně 
při genetickém vyšetření rodinných příslušníků již diagnostiko-
vaného probanda. Výjimkou z tohoto pravidla je fenotypická va-
rianta LS projevující se vznikem kožních sebaceózních nádorů, 
označovaná jako Muir-Torreho syndrom (MTS)(7). 

Argumentů pro zavedení co nejsenzitivnějšího systému de-
pistáže je několik. V prvé řadě je to četnost germinálních mutací 
MMR genů (a  tedy LS) v  populaci, která se podle odhadů po-
hybuje v  rozmezí 1/370 – 1/400 (8,9). Dále je to vysoké riziko 
vzniku maligních nádorů u těchto pacientů, které v případě CRC 
u  obou pohlaví a  endometriálního karcinomu u  žen s  LS  do-
sahuje v závislosti na typu mutace až 80 % (10-14). K progresi 
z adenomu do CRC navíc údajně dochází již během 2-3 let, na 
rozdíl od 8-10 let u sporadických případů (15,16). V neposlední 
řadě je důležitým faktorem i vznik maligních nádorů v poměrně 
nízkém věku, podle literárních údajů je průměrný věk v  době 
diagnózy CRC 44-61 let, tedy až o 20 let méně než u sporadic-
kého CRC, a  samozřejmě i  zvýšené riziko vzniku synchronních 
a metachronních maligních nádorů (15,17).

Původně byl LS, tehdy dosud nazývaný hereditární nepoly-
pózní kolorektální karcinom (HNPCC) diagnostikován na pod-
kladě klinických Amsterdamských kritérií (18), respektive pro zo-
hlednění případné extrakolonické prezentace Amsterdamských 
kritérií II (19). K  záchytu pacientů suspektních z  molekulárně 
geneticky definovaného LS slouží na klinické úrovni revidovaná 
Bethesda guidelines (RBG)(20), která však také nezachytí všech-
ny případy LS (21), zejména v případě postižení MSH6 a  PMS2 
(22-26). Podle současných odhadů až 25 % pacientů s LS není 
při aplikaci těchto guidelines zachyceno. Z  toho důvodu se 
v  posledních letech obrací pozornost k  možnostem morfolo-
gické diagnostiky LS spočívající ve vyšetření nádorů statisticky 
významně asociovaných s LS, zejména CRC, metodami moderní 

TERMÍN DEFINICE

Lynchův syndrom

Přítomnost některé z germinálních (epi)genetických změn:
1. germinální mutace MMR genů MLH1, PMS2, MSH2 nebo MSH6
2. inaktivace MSH2 při deleci konce 3´ genu EPCAM
3. germinální metylace promotoru genu MLH1

Hereditární nepolypózní kolorektální karcinom (HNPCC) Klinický termín používaný pro pacienty splňující kritéria Amsterdam I nebo II

Familiární CRC typu X
Klinický termín pro pacienty splňující kritéria Amsterdam I, ale s nádory bez MMR-deficience 
a bez germinálních alterací MMR genů a genu EPCAM

Lynch-like syndrom

Pacienti s MMR-deficientním nádorem, ale bez germinálních alterací MMR genů a genu EPCAM, 
v případě MLH1-deficientních nádorů i bez mutace genu BRAF a metylace promotoru MLH1
Možné příčiny:

1. Somatická bialelická mutace MMR genu
2. Metodické příčiny nemožnosti detekovat germinální mutaci MMR genu
3. Nesprávná interpretace výsledků imunohistochemického vyšetření MMR proteinů
4. Germinální alterace jiných genů (např. MUTYH)

Syndrom konstitučního deficitu MMR genů (CMMRD) Přítomnost bialelické germinální mutace některého z MMR genů

Sporadický deficit MLH1 v CRC Somatická inaktivace exprese MLH1 způsobená nejčastěji metylací jeho promotoru

Tabulka č. 1. Současná definice Lynchova syndromu a příbuzných jednotek.

Volně podle (1).
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focyty. Jako ztráta exprese byla označena absence barvení jader 
nádorových buněk při zachované barvitelnosti vnitřní kontroly.

Analýza somatického genomu
Nejprve byly z bloků nakrájeny 20 μm silné řezy do mikrozku-

mavky a po odparafinování byla extrahována DNA dle manuá-
lu výrobce (QIAsymphony DSP DNA kit). Na spektrofotometru 
Nanodrop byla změřena koncentrace a čistota DNA a za použití 
PCR s primery k vybraným „housekeeping“ genům i její kvalita.

Pro vyšetření nestability mikrosatelitních markerů (MSI) ve 
tkáni byla využita multiplexní PCR s  následnou fragmentační 
analýzou pěti monukleotidových (BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24, 
MONO-27) a  dvou pentanukleotidových repeticí (Penta C and 
Penta D) kitem Promega MSI Analysis System. 

Exon 15 genu BRAF se zaměřením na detekci mutací v  ko-
donech V600 a  K601 byl analyzován metodou PCR a  reverzní 
hybridizace kitem BRAF 600/601 StripAssay (Viennalab), nebo 
metodou real-time PCR kitem cobas 4800 BRAF V600 Mutation 
Test (Roche). 

Analýza metylace promotoru genu MLH1 byla prováděna pomo-
cí metody bisulfidické konverze a metylačně specifické PCR (35). 

Analýza germinálních mutací
DNA a  RNA z  krve odebrané do EDTA zkumavky, respektive 

PAX zkumavky (PAXgene blood RNA tubes IVD) byla extrahová-

chemicky tak byly pouze vzorky zaslané do BL z jiného pracovi-
ště na základě pozitivního Semi PREDICT skóre.  Po zhodnocení 
výsledků imunohistochemického vyšetření bylo poté indikováno 
vyšetření somatického genomu nádorových buněk jako výše, pří-
padně analýza germinálních mutací MMR genů (obr. 1)(29).

Histologické a imunohistochemické vyšetření
Vzorky tkáně fixované v  10% formolu a  zpracované klasickou 

parafinovou technikou byly obarveny hematoxylinem a eozinem 
při tloušťce řezů 4 μm. Pro imunohistochemické vyšetření byly 
řezy odparafínovány a rehydratovány v jednom kroku na přístroji 
BenchMark ULTRA (Ventana). Následně byla skla pokryta Tris-EDTA 
pufrem (pH 8,6) a zahřáta na 95°C po dobu 64 minut pro odmas-
kování antigenu. Skla byla poté inkubována při 37°C po dobu 40 
minut se 100 μl primární protilátky proti MLH1 (MutL Protein Ho-
molog 1, M1, RTU, Ventana), MSH2 (MutS Protein Homolog 2, G219-
1129, RTU, Cell Marque), MSH6 (MutS Protein Homolog 6, 44, RTU, 
Ventana) a PMS2 (Postmeiotic Segregation Increased 2, EPR3947, 
RTU, Cell Marque). Poté byla skla omyta TBS (Tris-buffered saline) 
pro odstranění reagentů. Detekce byla zprostředkována alkalickou 
fosfatázou s amplifikací (ultraView Universal Alkaline Phosphatase 
Red detection Kit, Ventana) nebo inkubací s 200 μl DAB (3,3 - dia-
minobenzidine) substrate/chromogen po dobu 3 minut. Kvalita 
barvení byla verifikována jak použitím adekvátní vnější kontroly, 
tak zejména vnitřní kontrolou, kterou představují nenádorové lym-

Obr. 1. Algoritmus diagnostiky Lynchova syndromu.
V ŠÚP začíná diagnostika LS vyšetřením všech CRC a endometriálních karcinomů monoklonálními protilátkami proti jednotlivým MMR proteinům. V případě 
průkazu deficience MSH2 a/nebo MSH6 je kontaktován klinik s požadavkem na odeslání pacienta na oddělení lékařské genetiky k zajištění nesrážlivé periferní 
krve spolu s Informovaným souhlasem pacienta k molekulárně genetickému vyšetření zárodečných mutací příslušných genů. Je-li prokázána deficience pro-
teinů MLH1 a/nebo PMS2, následuje komplex vyšetření obsažený v šedém obdélníku, jehož cílem je vyloučit z dalšího vyšetřování případy sporadických MSI-H 
karcinomů, případně MSS karcinomy s falešnou negativitou IHC průkazu MMR proteinů. Volitelně lze místo těchto molekulárně genetických metod (nebo spolu 
s nimi) k vyloučení sporadického MSI-H karcinomu využít IHC vyšetření exprese proteinu mutované formy BRAF (bílý obdélník a přerušované šipky). MSI-H 
tumory bez mutace genu BRAF a hypermetylace promotoru MLH1 jsou indikovány k molekulárně genetickému vyšetření zárodečných mutací příslušných genů 
(opět je nutné získat vzorek periferní krve a Informovaný souhlas). V případě, že jsou výsledky imunohistochemického vyšetření nepochybné, s jasně pozitivní 
vnitřní kontrolou, je možné molekulárně genetický test MSI vynechat, protože za těchto okolností nepřináší zásadní informaci. Pacienty s prokázanou mutací 
V600E genu BRAF nebo hypermetylací MLH1 lze s velkou pravděpodobností vyřadit z dalšího diagnostického managementu, pokud tomu nebrání jiné okol-
nosti (např. nízký věk, výrazné familiární postižení, multiplicita nádorů).
Není-li místní pracoviště patologie vybaveno laboratoří disponující možností imunohistochemických a molekulárně genetických vyšetření uvedených výše, 
měl by patolog provést histologické vyšetření znaků „MSI-H histologie“ v každém CRC. V případě suspektního Semi PREDICT skóre pak odeslat vzorek karci-
nomu (a optimálně i nenádorové tkáně pro možnost komparace) na specializované pracoviště provádějící výše uvedená imunohistochemická a molekulárně 
genetická vyšetření. Alternativně může být indikací k tomuto odeslání na specializované pracoviště žádost klinika v případě klinické suspekce na LS.
Pozn.: v nádorech dělohy se analýza BRAF neprovádí.
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phisms, National Cancer for Biotechnology Information, https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/snp) a IGSR (International Genome Sam-
ple Resource, http://www.internationalgenome.org) vycházející 
z  dat získaných v  rámci projektu sekvenování „1000 Genomes 
Project“ (39). V  případě neznámé patogenicity byl také využit 
predikční program Provean (Protein Variation Effect Analyzer, 
http://provean.jcvi.org)(40).

VÝSLEDKY

V  roce 2013 bylo na pracovištích ŠÚP a  BL vyšetřeno celkem 
1382 pacientů (unikátních rodných čísel) s  diagnózou C18-20 
(z toho 1006 případů v BL a 376 v ŠÚP). Na základě Semi PREDICT 
skóre bylo u  84 pacientů (6,1 %) vysloveno  podezření na MSI 
a byla provedena další analýza, na jejímž základě bylo pro analýzu 
germinálních mutací MMR genů vybráno 20 případů. U  7 paci-
entů (0,5 %) byla prokázána zárodečná mutace některého z MMR 
genů, u 6 pacientů byla vyloučena. Do konce roku 2016 se však ne-
zdařilo provést analýzu germinálních mutací u 7 pacientů (0,5 %) 
suspektních z diagnózy LS. Navíc byl jednou diagnostikován Lyn-
ch-like syndrom v materiálu z endometriálního karcinomu (soma-
tická frameshift duplikace c.1597_1600dupCTTC v exonu 10 genu 
MSH2). Z pacientů s CRC diagnostikovaných v ŠÚP se ve 4 (1,06 %) 
případech jednalo o LS, v 10 (2,66 %) o MSI-H sporadický karcinom 
a v 1 (0,27 %) o nedovyšetřený suspektní LS.

V roce 2014 bylo vyšetřeno celkem 1568 pacientů s diagnózou 
C18-20 (z toho 1181 v BL a 387 v ŠÚP). Pro další analýzu bylo na 
základě morfologie a  IHC vyšetření určeno 67 pacientů (4,3 %), 
z toho 39 (10,1 %) diagnostikovaných v ŠÚP. U 3 pacientů (0,2 %) 
byl molekulárně geneticky potvrzen LS, ve 36 případech (2,3 %) 
se jednalo o sporadický MSI-H karcinom, u 2 pacientů (0,1 %) se 
jednalo o Lynch-like syndrom v důsledku somatické jednobázové 

na dle manuálu výrobce (QIAsymphony DSP DNA kit a PAXgene 
blood RNA kit IVD). 

Detekce mutací celé kódující oblasti genu MLH1 byla prove-
dena pomocí metody PCR (s  primery amplifikujícími všech 19 
exonů, včetně exon-intronových spojů) a přímého sekvenování. 
Analýza strukturálních aberací byla provedena pomocí MLPA-
-mP003 kitu.

Detekce případné germinální metylace promotoru genu 
MLH1 byla provedena pomocí MLPA-ME011 kitu.

Detekce mutací celé kódující oblasti genu PMS2 byla provede-
na pomocí metody RT-PCR (mRNA byla přepsána na cDNA, a ta 
použita jako templát pro PCR) a přímého sekvenování všech 15 
exonů. Analýza strukturálních aberací byla provedena pomocí 
MLPA-mP008 kitu.

Detekce mutací celé kódující oblasti genu MSH2 byla prove-
dena pomocí metody PCR (s  primery amplifikujícími všech 16 
exonů, včetně exon-intronových spojů) a přímého sekvenování. 
Analýza strukturálních aberací byla provedena pomocí MLPA-
-mP003 kitu.

Detekce mutací celé kódující oblasti genu MSH6 byla prove-
dena pomocí metody PCR (s  primery amplifikujícími všech 10 
exonů, včetně exon-intronových spojů) a přímého sekvenování. 
Analýza strukturálních aberací byla provedena pomocí MLPA-
-mP072 kitu.

Hodnocení významu detekovaných genetických změn
Patogenní význam variant MMR genů zjištěných molekulár-

ně genetickou analýzou byl stanoven srovnáním s databázemi 
HGMD (Human Gene Mutation Database, http://www.hgmd.
cf.ac.uk/ac/index.php)(36), MMRGVD (Mismatch Repair Genes 
Variant Database, http://www.med.mun.ca/mmrvariants)(37), 
InSIGHT (https://www.insight-group.org/variants/databases)
(38), dbSNP NCBI (Database of Single Nucleotide Polymor-

Tabulka č. 2. Diagnostikované případy Lynchova syndromu s kolorektálním karcinomem.

Číslo Pohlaví Věk
Lokalizace 
tumoru

Germinální mutace Význam mutace

1 Muž 51 Cékum frameshift delece c.1210_1211delCT v exonu 12 genu MLH1 Patogenní

2 Žena 44 Colon sigmoideum duplikace c.1282dupC v exonu 8 genu MSH2 Patogenní

3 Muž 60 Colon ascendens
jednobázová substituce c.366+1G>A první hraniční báze intronu 2 v genu 
MSH2

Pravděpodobně 
patogenní

4 Žena 52 Cékum frameshift delece c.402delT v exonu 2 genu MSH6 Patogenní

5 Muž 70 Colon transversum in-frame delece dvanácti bází c.170_181del v exonu 2 genu MLH1 Nejasná

6 Žena 42 Cékum frameshift duplikace c.741dupA v exonu 4 genu MSH6 Patogenní

7 Muž 39 Neuvedena delece exonů 9 až 16 v genu MSH2 Patogenní

8 Žena 65 Colon transversum hemizygotní delece exonů 12, 13 a 14 genu PMS2 Patogenní

9 Žena 72 Cékum frameshift duplikace c.1489dupC v exonu 13 genu MLH1 Patogenní

10 Muž 72 Neuvedena inframe delece c.1153_1155delAGG v exonu 4 genu MSH6
Pravděpodobně 
patogenní

11 Muž 46 Cékum jednobázová substituce c.2086C>A v exonu 13 genu MSH2 Patogenní

12 Muž 68 Colon ascendens frameshift delece c.2062_2063delGT v exonu 4 genu MSH6 Patogenní

13 Muž 73 Colon descendens jednobázová nonsense substituce c.1572C>G v exonu 4 genu MSH6 Patogenní

14 Muž 26 Hepatální flexura jednobázová nonsense substituce c.1939A>T v exonu 11 genu PMS2 Patogenní

15 Žena 40 Rektosigma jednobázová substituce c.2086C>A v exonu 13 genu MSH2 Patogenní

16 Muž 80 Hepatální flexura dvoubázová substituce c.1852_1853delAAinsGC v exonu 16 genu MLH1 Patogenní

17 Žena 38 Neuvedena frameshift delece c.3573delT v exonu 7 genu MSH6
Pravděpodobně 
patogenní

18 Žena 60 Cékum frameshift duplikace c.2252_2253dupAA v exonu 19 genu MLH1 Nejasná

19 Žena 56 Cékum jednobázová nonsense substituce c.1687C>T v exonu 11 genu PMS2 Patogenní

20 Žena 78 Colon transversum germinální metylace promotoru genu MLH1 Patogenní
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sahuje potenciální frekvence LS u pacientů s CRC za celé sledované 
období až 1,42 %, v roce 2016 až 2,4 % (tab. 4).

Celkový poměr M/Ž byl 10/14, v případě CRC asociovaného s LS 
byl tento poměr 10/10, zatímco všichni 4 pacienti s extrakolonic-
kou prezentací byly ženy. Věkové rozpětí bylo 26-80 let (průměrný 
věk: 55,9 roku, při omezení na CRC 56,6 roku, v případě extrakolo-
nických malignit 52,5 roku). 5 pacientům (21,7 %) bylo v době dia-
gnózy více než 70 let. Germinální mutace (nebo epimutace) v genu 
MLH1 byla zaznamenána v 6 případech CRC (25 %), v genu PMS2 ve 
3 případech CRC (12,5 %), v genu MSH2 v 5 případech CRC a 1 en-
dometriálního karcinomu (celkem 25 %) a v genu MSH6 v 6 přípa-
dech CRC, 1 duodenálního adenokarcinomu a 1 endometriálního 
karcinomu (celkem 37,5 %).

DISKUZE

Během let 2013-2016 byl postupně vypracován algoritmus 
morfologické diagnostiky Lynchova syndromu a  zaveden do ru-
tinní praxe. V současné době jsou v ŠÚP vyšetřovány všechny CRC 
a  endometriální karcinomy, v  BL vzhledem ke způsobu financo-
vání zdravotnictví pouze případy zaslané ke konzultaci cíleně na 
diagnostiku LS. V uvedeném intervalu bylo na našich pracovištích 
diagnostikováno 24 případů LS, z  toho 20 s  CRC. Četnost LS ve 
skupině pacientů s CRC za celé sledované období souhrnně činí 
0,34 %, z toho v BL 0,22 %, v ŠÚP 0,71 %. Relativně nízký počet pří-
padů a změna metodiky v průběhu roku 2014 znemožňuje validní 
souhrnné statistické zhodnocení. S určitou rezervou lze hodnotit 
výsledky za roky 2015 a 2016, během kterých probíhala na obou 
pracovištích depistáž konstantním, byť vzájemně odlišným způso-
bem. V obou těchto letech byla frekvence LS u pacientů s CRC de-
tekovaná metodou plošného imunohistochemického vyšetřování 
dvakrát vyšší než celková frekvence v obou souborech. Frekvence 
LS v souboru CRC diagnostikovaných v ŠÚP dosáhla až 1,54 %, při 
společném hodnocení s dosud nedovyšetřenými případy suspekt-
ního LS až 2,4 %. Fakt, že jsou výsledky stále nižší než podle literár-
ních údajů, může mít několik vysvětlení.

V prvé řadě může mít vliv „problém malých čísel“, protože vzhle-
dem k náhodné distribuci patogenních alel v populaci mohou být 
tyto v  malých souborech nehomogenně rozděleny. Tento faktor 
se mohl (v asociaci s dalšími vlivy) uplatnit zejména v anomálním 
roce 2014, kdy v ŠÚP nebyl detekován žádný LS u pacienta s CRC, 
přestože v témže roce zde byly diagnostikovány 2 případy LS s en-
dometriálním karcinomem a 1 s duodenálním adenokarcinomem. 

substituce c.942+3A>T třetí hraniční base intronu 5 v genu MSH2, 
a v důsledku somatické mutace c.1252delA v exonu 7 genu MSH2. 
4 případy (0,3 %) se suspektním LS zůstávají dosud nevyšetřeny. 
Navíc byl LS diagnostikován u 2 pacientek s endometriálním karci-
nomem a u 1 pacientky s adenokarcinomem duodena. Tyto 3 pří-
pady LS s extrakolonickou prezentací byly diagnostikovány v ŠÚP. 
Naopak u žádného pacienta s CRC diagnostikovaným v ŠÚP nebyl 
prokázán LS.

V  roce 2015 mělo diagnózu C18-20 celkem 1441 pacientů 
(z toho 1118 v BL a 323 v ŠÚP). 32 (2,2 %) nádorů bylo MMR-de-
ficientních, z toho 20 (6,19 %) diagnostikovaných v ŠÚP. Moleku-
lárně genetická analýza prokázala LS u 5 pacientů (0,35 %). Ve 20 
případech (1,4 %) se jednalo o sporadický MSI-H karcinom, 7 paci-
entů (0,49 %) se suspektním LS nebylo dosud geneticky vyšetřeno. 
Z toho u pacientů diagnostikovaných v ŠÚP se ve 2 (0,61 %) přípa-
dech jednalo o LS, ve 14 (4,33 %) o MSI-H sporadický karcinom a v 5 
(1,54 %) o nedovyšetřený suspektní LS.

V roce 2016 bylo celkem vyšetřeno 1423 pacientů s diagnózou 
C18-20 (v BL 1092 a v ŠÚP 331). Jako MMR-deficientní bylo urče-
no 42 případů (3 %), z toho v ŠÚP 34 (10,3 %). LS byl molekulárně 
geneticky prokázán u 5 pacientů (0,35 %), ve 27 případech (1,9 %) 
šlo o  sporadický MSI-H tumor. U  1 pacienta (0,1 %) byl diagnos-
tikován Lynch-like syndrom se somatickou frameshift delecí 
c.1670_1677delAAGAACTG v  exonu 15 genu MLH1. Dále byl LS 
diagnostikován u jedné pacientky s endometriálním karcinomem. 
Osm pacientů (0,56 %) velmi suspektních z diagnózy LS však dosud 
nemá provedenu analýzu germinálních mutací. Z pacientů s CRC 
diagnostikovaných v ŠÚP se ve 4 (1,2 %) případech jednalo o LS, ve 
24 (7,25 %) o MSI-H sporadický karcinom a ve 4 (1,2 %) o nedovy-
šetřený suspektní LS.

Celkem tedy bylo v letech 2013-2016 vyšetřeno 5814 pacientů 
s diagnózou C18-20 (4397 pacientů v BL a 1417 v ŠÚP). Suspekt-
ní MSI-H morfologie a/nebo IHC deficit MMR proteinů byl popsán 
u 225 případů. LS byl molekulárně geneticky potvrzen u 20 pa-
cientů (0,34 %) s CRC (tab. 2). Z  toho v BL bylo diagnostikováno 
10 případů (0,22 %), v ŠÚP také 10 případů (0,71 %). Navíc byl u 3 
pacientek LS diagnostikován na podkladě endometriálního kar-
cinomu a  u  jedné pacientky prezentující se  adenokarcinomem 
duodena (tab. 3). U 4 pacientů (0,07 %) byl diagnostikován Lynch-
like syndrom. U 26 pacientů (0,45 %) se dosud nepodařilo provést 
analýzu germinálních mutací. Celkem by tedy mohl být LS teore-
ticky podkladem až 0,79 % případů CRC. Při omezení statistického 
zhodnocení na CRC vyšetřované v ŠÚP, které představují skupinu 
s kontrolovaným vstupem a poměrně homogenním složením, do-

Rok LS Nedovyšetřené suspektní LS Celkový potenciální počet LS

2013 4 (1,06 %) 1 (0,27 %) 5 (1,33 %)

2014 0 0 0

2015 2 (0,61 %) 5 (1,54 %) 7 (2,05 %)

2016 4 (1,2 %) 4 (1,2 %) 8 (2,4 %)

celkem 10 (0,71 %) 10 (0,71 %) 20 (1,42 %)

Číslo Pohlaví Věk Lokalizace tumoru Germinální mutace Význam mutace

1 Žena 68 duodenum jednobázová nonsense substituce c.856G>T v exonu 4 genu MSH6
pravděpodobně 
patogenní

2 Žena 55 endometrium jednobázová nonsense substituce c.1691C>A v exonu 4 genu MSH6
pravděpodobně 
patogenní

3 Žena 49 endometrium frameshift duplikace c.1862dupT v exonu 4 genu MSH6
pravděpodobně 
patogenní

4 Žena 38 endometrium duplikace c.1500dupC v exonu 12 genu MSH2 patogenní

 

Tabulka č. 3. Diagnostikované případy Lynchova syndromu s extrakolonickou prezentací.

Tabulka č. 4. Frekvence LS u pacientů s CRC diagnostikovaným v ŠÚP.
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Zajímavým vedlejším výsledkem depistáže LS byla identifikace 
8 variant MMR genů, které předtím v genetických databázích ne-
byly evidovány jako patogenní. Jmenovitě jde o  jednobázovou 
substituci c.366+1G>A první hraniční báze intronu 2 v genu MSH2 
(dosud hodnocena pouze jako pravděpodobně patogenní), in-fra-
me deleci dvanácti bází c.170_181del v exonu 2 genu MLH1 (do-
sud hodnocena jako nejasná), inframe deleci c.1153_1155delAGG 
v exonu 4 genu MSH6 (dosud hodnocena pouze jako pravděpo-
dobně patogenní), frameshift deleci c.3573delT v  exonu 7 genu 
MSH6 (dosud hodnocena pouze jako pravděpodobně patogenní), 
frameshift duplikaci c.2252_2253dupAA v  exonu 19 genu MLH1 
(dosud hodnocena jako nejasná), jednobázovou nonsense substi-
tuci c.856G>T v exonu 4 genu MSH6 (dosud hodnocena pouze jako 
pravděpodobně patogenní), jednobázovou nonsense substituci 
c.1691C>A v exonu 4 genu MSH6 (dosud hodnocena pouze jako 
pravděpodobně patogenní) a  frameshift duplikaci c.1862dupT 
v exonu 4 genu MSH6 (dosud hodnocena pouze jako pravděpo-
dobně patogenní)(tab. 2 a 3).

V neposlední řadě je zajímavým zjištěním, že 5 pacientům s LS 
(21,7 %) bylo v době diagnózy více než 70 let, což ve shodě s jinými 
studiemi zpochybňuje efektivitu těch systémů depistáže, mezi je-
jichž vstupní kritéria patří věk pacienta (30). Ačkoli by se mohlo zdát, 
že v této věkové kategorii nemá smysl rozlišovat mezi LS a spora-
dickým CRC, tak vzhledem ke skutečnosti, že LS jako autozomálně 
dominantně dědičné onemocnění je charakterizován variabilní ex-
presivitou (tedy i různým věkem vzniku maligního nádoru) v rámci 
rodiny, na osud dosud zdravých rodinných příslušníků může mít 
výrazný dopad i diagnóza LS v netypických věkových kategoriích. 

ZÁVĚR

Naše zkušenosti jednoznačně potvrzují prospěšnost univerzální-
ho imunohistochemického vyšetřování MMR proteinů všech CRC 
a endometriálních karcinomů v rámci depistáže LS. Zvýšení efekti-
vity záchytu pacientů s LS lze v rámci specializovaných center dále 
dosáhnout soustředěním interpretace imunohistochemického 
barvení a  následné molekulárně genetické analýzy na omezený 
počet patologů obeznámených s jejími úskalími. V současné době 
se perspektivně také jeví možnost imunohistochemické analýzy 
exprese MMR proteinů ve všech endometrioidních a světlobuněč-
ných karcinomech ovaria, které mohou být s LS dle literatury asoci-
ovány až ve 20 % případů (12,32,33,43). Špatně ovlivnitelným prv-
kem depistážního systému je účast klinických lékařů a lékařských 
genetiků a vzájemná koordinace nezbytné preventivní péče, která 
v současné době není dostatečně podporována aktuálním nasta-
vením systému zdravotnictví v ČR.
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Druhou možností je vliv zevních faktorů, které by mohly zvyšovat 
výskyt sporadických CRC, čímž by došlo k relativnímu snížení čet-
nosti LS v  populaci pacientů s  CRC. V  souvislosti se statistickými 
údaji o signifikantně vyšší incidenci CRC v Plzeňském kraji nelze vy-
loučit působení neznámého exogenního faktoru zvyšujícího výskyt 
sporadického CRC (http://www.svod.cz/analyse.php?modul=regi-
onprehled#, ÚZIS ČR). I nižší frekvence MMR-deficientních nádorů 
ve skupině CRC diagnostikovaných v  ŠÚP v  roce 2015 a  2016 
(6,19 % a 10,3 %) v porovnání s literárními údaji by mohla svědčit 
pro hypotézu o regionálním působení exogenního faktoru zvyšují-
cího incidenci sporadického MSS-CRC (30,41,42). Na druhou stranu, 
nízká frekvence MSI-H (respektive MMR-deficientních) karcinomů 
také může být vysvětlena falešnou pozitivitou exprese MMR pro-
teinů. Tato diskordance mezi výsledkem hodnocení exprese MMR 
proteinů na základě imunohistochemického vyšetření a  jejich 
funkcí může být dána jednak charakterem mutace umožňující 
syntézu proteinu zachovávajícího antigenicitu, ale postrádajícího 
funkci, jednak chybným hodnocením imunohistochemické reak-
ce. Druhá možnost přichází v úvahu zejména v případě komplexu 
MLH1/PMS2. Je totiž známo, že tyto proteiny jsou velmi citlivé na 
autolýzu, a  proto zejména ve větších resekátech je jejich antige-
nicita často snížena v důsledku pomalého a/nebo nedostatečné-
ho průniku fixativa do tkáně. Z toho vyplývající adaptivní snížení 
nároků na intenzitu hodnocené imunohistochemické reakce pak 
může mít za následek mylnou interpretaci slabého zbarvení v dů-
sledku abnormální struktury proteinu jako následek neadekvátní 
fixace. Pro tuto možnost by mohl svědčit fakt, že v našem souboru 
převažovaly případy LS asociované s germinální mutací MSH6 nad 
případy způsobenými germinální mutací MLH1, které dle literatu-
ry představují největší skupinu pacientů s LS. Ani v tomto ohledu 
však současný nedostatečný stav poznatků o výskytu patogenních 
variant MMR genů v české populaci neumožňuje vyloučit, že námi 
detekovaný vysoký výskyt germinálních mutací MSH6 neodráží 
skutečnou regionální anomálii relativně geneticky homogenní 
populace ČR. Konečně nelze ani vyloučit, že literární údaje o čet-
nosti LS jsou nadhodnocené. Ne všechny literární zdroje udávající 
incidenci, prevalenci nebo četnost LS v rámci CRC mají totiž jasně 
definována kritéria diagnózy LS, tedy podle dnešní definice prů-
kaz germinálních mutací MMR genů, germinálních mutací genu 
EPCAM nebo germinální metylace promotoru genu MLH1. Některé 
zdroje tedy mohou zahrnovat i případy Lynch-like syndromu, pří-
padně, byla-li použita pouze klinická kritéria, i jiné familiární syn-
dromy asociované s CRC.

Ačkoli je problematika nízké frekvence LS v našem souboru zají-
mavá a důležitá a vyžaduje hlubší analýzu většího souboru v  del-
ším časovém období, aktuálně se jako zásadnější jeví vysoký počet 
nedovyšetřených případů suspektních z LS. Vzhledem k tomu, že 
analýzu germinálních mutací může dle platné legislativy indikovat 
pouze lékařský genetik, k němuž může pacienta odeslat pouze jiný 
klinický lékař, je evidentní, že mezioborová spolupráce s  aktivní 
účastí zainteresovaných klinických lékařů je v současnosti jedním 
z nejkritičtějších momentů v diagnostice LS, stejně jako v násled-
ném genetickém vyšetření příbuzných pacientů s LS a v organizaci 
navazujících screeningových metod. Několik let snahy o zavedení 
plošného screeningového systému nás přesvědčilo i o tom, že výše 
uvedené nebude možné bez politické podpory a bez finanční účas-
ti zdravotních pojišťoven.
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