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Abstrakt

Lynchiv syndrom (hereditarni nepolyp6zni kolorektélni karcinom, HNPCC) je
dédicné onemocnéni s autozomaln¢ dominantnim typem dédi¢nosti s vysokou
penetranci, pfi kterém dochazi k casnému rozvoji kolorektalniho karcinomu,
endometrialniho karcinomu a dalsich malignit. Onemocnéni je zplusobeno
zarodeCnymi mutacemi gend MLH1, MSH2, PMS2, MSH6, MLH3 a TGFBR2.
Diagnostika onemocnéni zahrnuje Amsterdamska kritéria a geneticka testovani.
Terapie probiha formou chirurgickou, chemoprevenci a chemickou 1é¢bou. Incidence

Lynchova syndromu je pomérné vysoka: 1 : 2000 az 1 : 660.

Klicova slova. Lynchliv syndrom; zarodecné mutace; Amsterdamskd kritéria;

geneticka testovani

Abstract

Lynch syndrome (hereditary nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC) is an inherited
disease with an autosomal dominant pattern of inheritance with high penetrance
leading to an early development of colorectal cancer, endometrial cancer and other
malignancies. This disease is caused by germline mutations of genes MLH1, MSH2,
PMS2, MSH6, MLH3 and TGFBR2. Diagnosis of this disease includes Amsterdam
Criteria and genetic testing. Therapy takes place by surgical, chemoprevention and
chemical medication. The incidence of Lynch syndrome is relatively high: 1:2000 up
to 1:660.

Keywords: Lynch syndrome; germline mutations; Amsterdam Criteria; genetic

testing



1 Uvod

Lynchiiv syndrom (LS) - (hereditarni nepolyp6zni kolorektalni karcinom,
HNPCC) je onemocnéni s autozomaln¢ dominantnim typem dédiCnosti. Jednd se
0 nejcastjsi pri¢inu familiarniho vyskytu kolorektalniho karcinomu (CRC)

s molekularné zndmym genetickym podkladem.

Pivodem je germindlni mutace nekterych z genti kdédujicich MMR proteiny,
které opravuji chyby ve strukture DNA vznikajici pti jeji replikaci. Tyto mutace
vyvolavaji  dysfunkci opravného komplexu, vedouci Kk vyvoji nestability
mikrosatelitt (MSI) a postupnému vzniku nadordi, prevazné kolorektalniho

karcinomu.

Na zakladé LS vznika s nejvétsi pravdépodobnosti az 5 % CRC. Oproti familiarni
adenomatozni polypoze (FAP) neni tento syndrom charakterizovan vyskytem
mnohocetnych adenomovych polypt, ale to neznamena, Ze se urcité mnozstvi polypiti
(do 100 polypti) vyskytovat nemiize. Dalsim dalezitym znakem Lynchova syndromu
je neptitomnost ,,premorbidniho fenotypu®. Premorbidni fenotyp je charakterizovan
piitomnosti benignich zmén (zmény dlazdicovych bun€k) umoziujici diagnostikovat
syndrom jesté pied vznikem maligniho (zhoubného) tumoru. Za vyjimecnou situaci
daného pravidla je povazovéna fenotypicka obména projevujici se vznikem koznich
sebacedznich nadort, toto onemocnéni se nazyva Muir-Torreho syndrom. V dalsich
piipadech je Lynchiv syndrom diagnostikovan az pii nalezu maligniho (zhoubného)

tumoru (Daum et al., 2014).



2 Cil

Cilem bakalatské prace je zpracovat literarni prehled zabyvajici se nejnovéjsimi
poznatky o Lynchové syndromu. Bakalafska prace bude zpracovana formou reserse a
bude reflektovat recentni poznatky z tuzemskych i zahrani¢nich recenzovanych

publikaci.

V literarni studii je uvedena charakteristika a klinicky obraz onemocnéni, véetné
jeho dosud popsanych molekularnich variant (zejména mutace genu MSH2, MLH1,
PMS2, MSH6, MLH3 a TGFBR2) a sou¢asné moznosti diagnostiky a terapie.
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3 Literarni prehled

3.1 Historie

Historie Lynchova syndromu se datuje od roku 1985. Aldred Scott Warthin,
svétove prosluly patolog z Michiganské univerzity, se zabyval piibéhem Svadleny
trpici depresivnimi stavy, které nastaly v souvislosti s imrtim celé jeji rodiny (Lynch

et al., 2015).

V roce 1913 byl publikovan rodokmen zahrnujici ptipady rakoviny tlustého
stieva a konecniku bez pfitomnosti polypi a nadorovych onemocnéni zaludku a
délohy (Lynch et al.,, 2015), oznaovan jako ,rodina G*“. Roku 1966 byly
identifikovany dvé stfedozapadni rodiny ,Jrodina N*“ a ,rodina M*“s podobnymi
nalezy jako u ,,rodiny G* (Lynch et al., 1966). Studie zabyvajici se t€émito rodinami

napomohla k rozpoznani hlavnich rysi Lynchova syndromu.

Pro diagnostiku HNPCC (Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer;
hereditarni nepolypdzni kolorektalni karcinom) vznikla roku 1991 ,,Amsterdamska
kritéria“ (Lynch et al., 2015). Tato kritéria byla pozdéji rozsifena z duvodu vyskytu
nadort, které se objevovaly v okoli tlustého stieva, na ,,Amsterdamska kritéria I1*

(Vasen et al., 1999).

Era molekularni genetiky v Lynchové syndromu nastala v pribéhu
celogenomového vyzkumu a studia vazebné analyzy v informativnich rodinach,
u nichz byl identifikovan lokus se spojitosti k tomuto onemocnéni na chromozomu
2p (Peltoméki et al., 1993). Kratce poté byl ur¢en druhy specificky lokus pro LS na
chromozomu 3p (Lindblom et al., 1993).

Béhem stejné casové periody bylo prokdzano, ze se nadory, vyskytujici se
U pacienti sLS, vyznacuji charakteristickou molekularni zménou, puvodné
oznacovanou jako ,,chyba pfi replikaci® (Lynch et al., 2009). Tyto charakteristické
molekularni zmény se dnes nazyvaji ,,mikrosatelitni nestabilita® (MSI) - (Thibodeau
et al., 1993). Zjisténi, ze je MSI dusledkem chybné replikace DNA (Strand et al.,
1993) nebo postsyntetické DNA reparace, prisp€lo k identifikaci prvnich dvou LS
gentl - tzv. MMR genit (MMR; mismatch repair genes) na 2p a 3p, jmenovit¢ MSH2
(mutS homolog 2) a MLH1 (mutL homolog 1). Tyto geny koduji proteiny zapojené
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v identifikaci a opravach chyb v DNA (Fishel et al., 1993; Leach et al., 1993;
Bronner et al., 1994; Papadopoulos et al., 1994). Identifikace zarode¢né mutace
v MLH1 a MSH2 byla nasledovana objevem dalSich gent, které koduji proteiny
zapojené do opravy replika¢nich chyb v DNA, tzv. mismatch repair (MMR) gent.
Dosud byly zjistény geny: MLH1 (Peltomaki et al., 1993; Bronner et al., 1994;
Papadopoulos et al., 1994), MSH2 (Fishel et al., 1993; Leach et al., 1993; Lindblom
et al., 1993), MSH6 (mutS homolog 6) - (Hendriks et al., 2004), PMS2 (PMS1
homolog 2) - (Nicolaides et al., 1994), a MLH3 (mutL homolog 3) - (Wu et al., 2001;
Hienonen et al., 2003).

3.2 Klinické rysy Lynchova syndromu

3.2.1 Zakladni poznatky o Lynchové syndromu

U Lynchova syndromu byla potvrzena zarodeéna mutace MMR geni. Neni ale
povinnosti testovat kazdého pacienta s CRC na tyto mutace. Diagnostika LS je
obtizna z divodu nedostatku specifickych fenotypickych vlastnosti, usnadnit ji lze
ziskanim komplexni rodinné anamnézy rakoviny ve vSech anatomickych lokalitach,
s durazem na zakladni rysy LS. Na Obr. 1 jsou zakresleny razné typy rakoviny

vyskytujici se jako nedilna souc¢ast tohoto syndromu (Lynch et al., 2009).

Odbornymi organizacemi byl piijat algoritmicky pfistup k LS s pokyny pro
klinickou praxi vyvinutymi pro posuzovani rizik, genetické testovani a klinickou péci
pacientd a rodiny. Na tyto zasady dohlizi sdruzeni American Cancer Society (Smith
et al., 2001); American Society of Colorectal Surgeons (Church et al., 2003 In Lynch
et al., 2015); National Comprehensive Cancer Network (Lynch et al., 2009) a United
States Gastrointestinal Consortium (Winawer et al., 2003). Tyto spole¢nosti vyvinuly
celkovy konsenzus dozoru a fizeni. Naproti tomu jiné skupiny, napf. American
Society of Clinical Oncology a National Society of Genetic Counselors, se zamétily

predevs§im na genetické testovani (Lynch et al., 2009).
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Obr. 1: Rodokmen klasického Lynchova syndromu
Zdroj: NCBI (2016)

3.2.2 Standardizované Kklinické pokyny pro diagnostiku Lynchova
syndromu

V roce 1991 zavedla ICG-HNPCC (The International Collaborative Group on
Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer) ucelena klinicka kritéria k usnadnéni
diagnostiky Lynchova syndromu (Lynch et al., 2015). Tato kritéria jsou nyni
oznacovana jako ,,Amsterdamska kritéria“ a jsou zaméfena na rodinnou anamnézu
projevu CRC v mladém veku. O osm let pozdéji byla ,,Amsterdamska kritéria®
roz§itena o poznatky 0 nadorech z okoli tlustého stifeva (Vasen et al., 1999). Roku
1993, kdy bylo objeveno MSI u LS, doslo k vyrazné zméné v diagnostice pacientl
postizenych timto onemocnénim. Pro uznani dulezitosti MSI jako charakteristického
rysu LS byl uskuteénén kongres, na némz byl podpofen navrh testovani MSI, coz
vedlo k vyvoji souboru pokynu Bethesda Guidelines (Rodriguez-Bigas et al., 1997,
Boland et al.,, 1998). Tyto pokyny byly vroce 2004 poupraveny a poskytuji
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doporuceni pro molekularni hodnoceni nddorti a zarodecnych linii, vcetn¢ MSI

testovani pottebného pro identifikaci LS (Umar et al., 2004).

3.2.3 Kritéria k indikaci k vySetif‘eni genii MMR systému

Amsterdamska kritéria jsou diagnosticka kritéria slouzici 1ékaitm k identifikaci

rodin s pravdépodobnym vyskytem Lynchova syndromu.

3.2.3.1 Amsterdamska kritéria I. (Lynch et al., 2015)

o~ W

V rodin€ jsou alespon tfi pacienti s karcinomem tlustého stfeva, jeden z nich je
ptibuzny prvniho stupné ostatnich dvou.

Jsou postizeny alesponi dvé generace.

Alespoii jeden nemocny byl mladsi 50 let v dobé diagnozy.

Nador byl verifikovan patologem.

Je vyloucena familiarni adenomat6zni polyp6za (FAP).

3.2.3.2 Amsterdamska Kkritéria I1. (Lynch et al., 2015)

1.

o M 0D

V rodin¢ jsou minimdln¢ tfi pfibuzni s karcinomem sdruzenym s HNPCC
(kolorektalni karcinom, karcinom endometria, tenkého stfeva, ureteru a ledvinné
panvicky), jeden z nich je ptibuzny prvniho stupné ostatnich dvou.

Jsou postizeny alespoil dvé generace.

Alespoii jeden nemocny byl mladsi 50 let v dobé diagnozy.

Nédor byl verifikovan patologem.

Je vyloucena familiarni adenomat6zni polypoza (FAP).
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3.2.3.3 Revidovana kritéria Bethesda Guidelines pro testovani nestability
mikrosatelitii nebo imunohistochemického (IHC) vySeti‘eni exprese
proteini MLLH1, MSH2, MSH6, eventualné PMS2 v nadorech
(Silarova, 2014)

1. Kolorektalni karcinom diagnostikovany u pacienta mladsiho 50 let.

2. Ptitomnost synchronnich nebo metachronnich karcinomi stieva nebo jinych
nadort sdruzenych s HNPCC (karcinom kolorekta, endometria, Zaludku, tenkého
stteva, ovaria, pankreatu, ureteru a panvicky, bilidrniho traktu, mozku
— glioblastom, ktize — adenomy sebaedznich zlaz a keratoakantomy), bez ohledu
na vek.

3. Kolorektalni karcinom s histologii odpovidajici vysokému stupni MSI (MSI-H),
diagnostikovany u pacienta mlad$itho 60 let (pfitomnost tumor infiltrujicich
lymfocytli, lymfocytarni reakce podobnd Crohnové chorobé, mucin6zni
charakter, medularni rtst, prstencové bunky v nadoru)

4. Kolorektalni karcinom diagnostikovany u jednoho nebo vice piibuznych 1.
stupn¢ s nadorem charakteristickym pro HNPCC, jeden znadort je
diagnostikovan pted 50. rokem véku.

5. Kolorektélni karcinom diagnostikovany u dvou nebo vice ptibuznych 1. nebo 2.

stupné s nadory sdruzenymi s HNPCC, bez ohledu na v¢k.

3.2.4 Fenotypové spektrum

Jednim z prvnich uznanych klinickych ptiznakl LS bylo vysoké procento nadorti
v tlustém stieve, lokalizovanych v jeho proximalni ¢asti (Lynch et al., 1977), které
byly diagnostikovany kolonoskopii (Lanspa et al., 1994 In Lynch et al., 2015). Po
téchto studiich bylo zjisténo, Ze se ve slepém stievé nachazi zhruba tietina
kolorektalniho karcinomu (CRC). Podle vyzkumi hrozi i zvySené riziko vzniku
extrakolonickych malignit, zejména karcinoml endometria, tenkého stfeva, ovaria,
ledvinné panvicky a mo¢ovodu, zaludku, nadort kiize a mozku (Lynch et al., 2015).

Muir-Torre syndrom, charakteristicky kombinaci nadori se sebacedzni

diferenciaci a karcinomt vnittnich organti, byl v roce 1981 oznacen za fenotypickou
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variantu LS. Nej€astéj$imi vnitfnimi malignitami jsou nddory gastrointestindlniho a
urogenitalniho traktu. Z devadesati procent se na vzniku Muir-Torreova syndromu
podili zdrodec¢nd mutace genu MSH2. Na zbylych deseti procentech se podili mutace
genu MLH1 a v nedavné dobé byly zaznamenany piipady s mutaci genu MSH6
(Hadravsky et al., 2016). Fenotypové projevy mohou byt zplsobeny i jinymi
pfi¢inami nez jen naruSenim MMR gend. Piikladem mohou byt sebacedzni 1éze

u pacientu S bialelickymi mutacemi v MYH genu (Barnetson et al., 2007).

3.2.5 Mikrosatelitni nestabilita

Klicovym objevem byla ztrata funkce jednoho genu ukazujici na mikrosatelitni
nestabilitu (microsatellite instability, MSI) jako dusledek poruchy MMR systému.
Mikrosatelit je sekvence repetitivni DNA slozenéd z nékolika, vétSinou dvou ¢i tii,
nukleotidi. Mikrosatelity se v genomu vyskytuji v hojném mnozstvi. Jejich délka je
dédi¢na. Pii replikaci DNA se ale mohou mikrosatelitni sekvence velmi snadno
pozménit. Dochazi ke vzniku kratSich (delece repetice) a delSich (inzerce repetice)
usekl. Pricinou je, ze DNA na téchto mistech snadnéji sklouzava. Jestlize dojde
u jedince ke zméné délky mikrosatelitovych lokusi, jednd se o mikrosatelitni
nestabilitu. Stanoveni trovné¢ MSI probihd na zaklad¢ urceni nestability mezinarodné
kodifikovanych markerii. Stavy (respektive nadory) se vyhodnoti na zéklad¢ poctu
postizenych markert (Tab. 1) - (Daum et al., 2014).

Tab. 1: Rozd¢leni nadori podle stability mikrosatelitti

‘ VAREULC! Pocet markeru Vyhodnoceni

MSS (microsatellite stable) 0 nador se stabilnimi

mikrosatelity

MSI-L 1 nador s nizkym stupném
(microsatellite instability- low) nestability mikrosatelitti
MSI-H >1 nador s vysokym stupném
(microsatellite instability- high) nestability mikrosatelitti

Zdroj: Daum et al. (2014)
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3.2.6 Patologické vlastnosti nadori spojenych s Lynchovym
syndromem

Hlavnim rysem karcinomu ptidruzenych k LS je urychlena karcinogeneze. Maly
adenom tlustého stfeva mize vytvofit CRC za pouhé 2—3 roky, zatimco sporadické

CRC se vyviji 6-10 let (Lynch et al., 2015).

Histopatologicky vykazuji nadory tlustého stfeva spojené s Lynchovym
syndromem charakteristické morfologické rysy, a to mucin6zni charakter, prstencité

bunky, peri- a intratumoralni infiltraci lymfocyty a medularni rast.

U pacientii s LS s asociovanymi nadory je ur¢itou vyhodou pfitomnost tumor
infiltrujicich lymfocyti - TIL (Deschoolmeester et al., 2010), které maji prokazatelny
protinddorovy efekt. Prstencit¢é bunky jsou znazornény na Obr. 2. Karcinom
z prstencitych bunék neni typicky pro onemocnéni zvané familiarni adenomatdzni
polyp6za (FAP; Familial Adenomatous Polyposis), a naopak je charakteristicky pro

Lynchitv syndrom.

Obr. 2: Karcinom z prstencitych bunék
Zdroj: Pathpedia (2016)
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3.3 Molekularni genetika

3.3.1 Identifikace MMR genii z hlediska etiologie LS

V roce 1993 byl poprvé zmapovan lokus souvisejici s LS na chromozomu 2p21,
s vyuzitim polymorfnich markerti (mikrosatelitni markery) - (Peltoméki et al., 1993),
vyzkum probihal u dvou velkych rodin pochazejicich z riznych kontinent. Tim se
potvrdila geneticka podstata LS. Nasledné byl nalezen druhy lokus pro LS na
chromozomu 2p21-23, vyskytujici se u rodinnych pfislusnikti vykazujicich MSI
(Lindblom et al., 1993). Avsak ne vSechny rodiny s LS vykazovaly vazbu na tyto dva
lokusy, coZ poukazuje na genetickou heterogenitu v etiologii LS (Lynch et al., 2015).

Na zaklad¢ znalosti, Ze lidsky homolog MMR genu je pravdépodobné kandidatni,
byl identifikovan gen MSH2, humanni homolog bakteridlntho mutS a MSH
Saccharomyces cerevisiae, a vyzkum byl uzavien hypotézou, ze mutace v tomto
genu je pravdépodobné kauzalni mutaci pro Lynchiv syndrom (Fishel et al., 1993).
Prvni gen spojeny s Lynchovym syndromem - gen MSHZ2 byl mapovan pomoci
technologie pozi¢niho klonovani na chromozomu 2p21 a byla v ném identifikovana
Skodliva mutace souvisejici s rakovinou v rodinach s LS. Roku 1994 byl klonovan a
mapovan lidsky homolog kvasinkového MUTL MMR genu - gen MLH1 jako druhy
gen v potadi souvisejici s LS, lokalizovany v oblasti 3p21-23 a byly v ném
identifikovany Skodlivé mutace u né€kolika rodin s LS (Bronner et al., 1994;
Papadopoulos et al., 1994). Téhoz roku byly, na zédklad¢ jejich konzervované
sekvence s kvasinkovymi homology, identifikovany geny PMS1 a PMS2 na
chromozomech 2g31-33 a 7p22 a byla popsana germinalni mutace u dvou pacientti
s LS. Nicméné nasledné studie argumentovaly proti roli PMS1 v patogenezi LS
(Nicolaides et al., 1994; Liu et al.,, 2001). O tfi roky pozdé&ji byla publikovana
Skodliva mutace v genu MSH6 (lokus 2p16) vroding¢ s LS s vysokym vyskytem
postizenych jedincii, u kterych ale vzhledem k pievaze vyskytu extrakolonickych
nalezl a veku nastupu rakoviny nad 50 let nebyla splnéna Amsterdamska kritéria I.
V té dobé byla navrzena hypotéza fenotypické heterogenity Lynchova syndromu,
podle niz obsahuji MMR geny kauzalni mutace, a tato koncepce byla nasledné
potvrzena epidemiologickymi studiemi (Tab. 2) - (Miyaki et al., 1997). V roce 2000
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byl prostfednictvim biochemickych analyz MMR systému popsan dalsi gen MMR
- MLH3, umistény na chromozomu 14q24 (Lipkin et al., 2000). Dosud vsak

neexistuje jasny dikaz o roli mutaci v MLH3 v patogenezi Lynchova syndromu,

protoze bylo identifikovano né€kolik nositelli téchto mutaci, u kterych nebyla

potvrzena rodinna anamnéza ani MSI (Ou et al., 2009; Korhonen et al., 2008; Liu et

al., 2003; Wu et al., 2001).

Tab. 2: Fenotypova heterogenita zpisobena zarode¢nymi mutacemi v MMR genech

Pti¢inny mechanismus
Heterozygotni mutace v genu MLH1

Heterozygotni mutace v genu MSH2

Heterozygotni mutace v genu MSH6

Heterozygotni mutace v genu PMS2

Heterozygotni delece v genu EPCAM

Monoalelicka epimutace v MLH1

Bialelicka mutace v jednom ze ¢ty¥

MMR gent

Zdroj: Nature (2016)
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Fenotypicka heterogenita
LS: predominance CRC; extrakolonické
nadory jsou mén¢ casté nez u MSH2
mutaci

LS: vétsi frekvence extrakolonickych
nadort
LS: predominance rakoviny endometria;
tumory se nékdy mohou projevovat
I nizs§i MSI
LS: mtze obsahovat nadmérné mnozstvi
stievnich polypu; nizsi frekvence
rakoviny
LS: utlumeni exprese genu MSH2; ¢asto
niz$i riziko extrakolonickych nadort,
ackoliv pokud je delece uvniti genu
MSH2, riziko rakoviny endometria se
zvySuje
LS: fenotypicka exprese se zda byt
podobna jako u nositeld MLH1 mutace;
¢ast epimutaci MLH1 je dédi¢nych, ale
Cast¢ji epigeneticky defekt vznika
de novo
CMMR-D syndrom: velmi brzky pocatek
nadorovych onemocnéni
(hematologickych, urinarniho traktu,
mozku - glioblastom, kolorektalniho
karcinomu) a neurofibromatozy



3.3.2 Mutace v MMR genech

Zjistovani mutaci a jejich role v patogenezi Lynchova syndromu odrazely
v pribéhu let technologicky pokrok diagnostickych metod. Detekce mutaci byla
zpocatku provadéna sekvenaéni analyzou exonl V genomické DNA a nasledné bylo
zatazeno 1 definovani hranic exon-intron. Bylo identifikovano velké mnozstvi
bodovych mutaci, véetné mutaci posunovych (frameshift mutation), nesmysinych
(nonsense mutation) a sestfithovych (splicing mutation), jejichZ vysledkem je ptepis
NMD (Nonsense-Mediated mRNA Decay) a/nebo zkracena ¢i pozménéna struktura
proteinu. Odhaleni ztraty exprese MMR proteinu u tumort souvisejicich s LS
asociovanymi tumory vedlo K rutinnimu pouziti imunohistochemickych metod
k determinaci statusu MMR proteinti jako biomarkera k identifikaci potencialni s LS
asociované rakoviny a jako wukazateli k odhaleni genu, ve kterém doslo
nejpravdépodobnéji ke germinalni mutaci. Byly také rozpoznany mnohé missense
mutace vedouci k substituci aminokyselin. Na zdkladé¢ funk¢nich studii
demonstrujicich zménénou schopnost koédované varianty MMR proteinu bylo
zjisténo, Ze Cast téchto mutaci nebyla patogennich (Rasmussen et al., 2012).
Nicméné patogenni role missense mutaci, souhrnné¢ oznacovanych jako ,,varianty
nejistétho vyznamu“ (Variants of Uncertain Significance; VUS) zlstava stéle
otazkou. Nahodnou sekvenacni analyzou cDNA byla detekovana rozsahla delece na
exonech geni MLH1 a MSH2 (Nystrom-Lahti et al., 1995; Marshall et al., 1996).
V roce 1998 bylo metodou Southernova pienosu (Southern blotting) zjiSténo, Ze
rozsahlé chromozomalni ptestavby - intersticialni delece a duplikace (jeZ postihnou
i gen MSH2), které rezultuji v nedostatek intaktniho proteinu, jsou Castou pfi¢inou
Lynchova syndromu (Wijnen et al., 1998). V roce 2000 byla popsana ,technika
konverze diploidity na haploiditu®, kterd& umoznila oddé€lit homologni par
chromozomu pacienta jeden od druhého. Tato metoda umoznila provést genetickou
analyzu individualné na kazdé zalel genu a vedla ke zjisténi ptedchozich
neidentifikovanych, nejasnych bodovych mutaci a velkych chromozomalnich
pfestaveb, zahrnujicich identifikaci mutace ¢.646-3T—G v genu MSH2
v akceptorovém misté sestiihu exonu 4 (Lynch et al., 2015). Exon 4 je odpovédny za
LS u tzv. ,rodiny G“ (Douglas et al., 2005).
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Objev metody MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)
umoznil analyzu variability poctu kopii segmenti DNA (CNV; copy number
variation), zejména v genech MSH2 a MLH1. VétSina ztéchto variant byla
pfictena rekombinacim mezi Alu-repeticemi, které se vyskytuji v MSH2 ve velmi
pocetném stavu. Soucasny geneticky screening zarodeénych mutaci MMR genti
zahrnuje pouziti sekvenacni analyzy vSech kodujicich exonti a hranic exon-intron, a
metodu MLPA, coz umoznuje ziskat Sirokou distribuci mutaci u téchto gent.
V ptipadé PMS2 komplikuji vysoce konzervované pseudogeny detekci mutace, ale
pouzitim long-range PCR, metody sekvenovani cDNA a novych MLPA strategii se
podatilo tento problém vyiesit (Clendenning et al., 2006; Vaugh et al., 2010; Vaugh
et al., 2013; Wimmer et al., 2014).

V roce 2004 byla zptistupnéna databaze vSech zndmych mutaci zpiisobujicich
rakovinu u LS. Databdze je vedena a pribézné aktualizovana spole¢nosti InNSIGHT
(International Society for Gastrointestinal and Hereditary Tumours) - (Plazzer et al.,
2013).

3.3.3 Mozné pric¢iny Lynchova syndromu

Navzdory pokrokiim v technologiich genetického screeningu zlstavaji zdrode¢né
mutace v MMR genech az u 30 % rodin s klinickou suspekci na LS stale neodhaleny.
Roku 2002 byl zjistén piipad epigenetického defektu, nyni znamy pod pojmem
vrozena epimutace (constitutional epimutation) MLH1, ktera je charakterizovana
monoalelickou metylaci a nedostate¢nou expresi v normalnich somatickych bunkach
a je povazovana za alternativni pfi¢inu LS u pacientli s absenci mutace MMR gent.
Dale bylo prokazano, ze MLH1 epimutace maji sklon vznikat de novo, coz vysvétlilo
jejich nalez u nékterych nositeld v roding, kde se nevyskytovaly (Hitchins et al.,
2005). Pravdépodobnost vertikdlniho pfenosu epimutaci do dalSich generaci byl
V nadchdzejicich letech zhavé diskutovan. Vr. 2007 byl zjistén pfenos MLH1
epimutace z matky na syna, s modelem dédi¢nosti odlisnym od mendelistického
(Hitchins et al., 2007). O &tyfi roky pozdgji byl zjistén autozomalni typ dédi¢nosti
MLH1 epimutace, jejiz pficinou byla skrytd geneticka alterace v blizkosti MLH1

genu, zahrnujici promotorovou sekvenci a rozsédhlé duplikace zasahujici MLH1
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i sousedni geny (Hitchins et al., 2011; Morak et al., 2011). Bylo tedy prokazano, ze
epimutace vgenu MLH1 jsou dédicné, ale mohou mit mendelisticky
1 nemendelisticky vzorec dédi¢nosti. MLH1 epimutace byla zjisténa u vice nez 10 %
pacientli s LS s MLH1-deficientnimi tumory, u kterych nebyla zjisténa mutace

MMR genti (Hitchins et al., 2013).

Roku 2006 byl u rodiny s LS publikovan ptipad dédi¢né autozomalné dominantni
MSH2 epimutace, charakterizované metylaci MSH2 promotoru v normalnich tkanich
(Chan et al., 2006 In Lynch et al., 2015). V roce 2009 byla detekovana epimutace
MSH2 u nékterych rodin s LS, které vyplyvaly ze zdrode¢nych mutaci typu deleci
terminalniho konce sousedniho genu EPCAM (epithelial cell adhesion molecule;
TACSTD1) - (Ligtenberg et al., 2009). EPCAM se exprimuje vyhradné v epitelovych
tkanich, downstream metylace a genovy silencing MSH2 se manifestuje pouze
Vv epitelovych tkanich. Screening (metodou MLPA) deleci v genu EPCAM, které jsou
ve vazb¢ k MSH2 epimutaci, byl nyni zahrnut do rutinniho molekularné genetického

testu Lynchova syndromu (Lynch et al., 2015).

3.3.4 Funkce MMR v burikach

Znalosti metabolickych drah MMR proteinli u nizSich organismiit napomohly
k odhaleni lidskych MMR gent. Biochemické experimenty umoznily kompletni
rekonstituci reakce MMR in vitro, coz napomohlo k hlub§imu porozuméni témto

metabolickym draham (Constantin et al., 2005; Zhang et al., 2005).

MMR drahy opravuji jednonukleotidové neshody (missmatches) a malé inzercni
nebo dele¢ni smycky (IDLs; insertion or deletion loops), které vznikaji, kdyz se
polymerdza snazi replikovat malé repetitivné¢ sekvence. MSH2 a MSH6 tvori
heterodimery, které rozpoznavaji oba typy chyb, zatimco MSH2-MSH3 heterodimer
rozeznava vétsi IDLs (Acharya et al., 1996).

V piipadé naruSené rozpoznavaci specificity zajisti tvorba dvou MSH
heterodimert funk¢ni redundanci. Tato redundance muiZe byt pfiinou rozdilné
distribuce mutaci v MMR genech identifikovanych u LS - mutace v MSH2 je

u tohoto onemocnéni rozsifenéjsi nez mutace v MSH6 (Plazzer et al., 2013).
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Po rozpoznani jednonukleotidové neshody (missmatch) v pfitomnosti ATP,
podléha MSH2-MSH6 heterodimer (Gradia et al., 1997; Gradia et al., 1999)
konformacéni zméné na posuvnou svorku (sliding clamp), kterd se miize podél DNA
ptipojit k druhému heterodimeru sestavajicimu z MLH1 a PMS2 (Blackwell et al.,
2001; Acharya et al., 2003; Geng et al., 2012).

MLHI se také paruje s MLH3, ktery miize opét poskytnout funkéni redundanci,
ktera by mohla objasnit snizenou frekvenci mutaci u LS uvniti genu PMS2 ve

srovnani s genem MLH1 (Chen et al., 2005).

Komplexy MSH2-MSH6 a MLH1-PMS2 reguluji spole¢né ,,downstream* fazi
reparace. DNA PCNA (DNA processivity factor proliferating cell nuclear antigen)
je také vlozen blizko mista neshody a muze stimulovat latentni endonukledzovou
aktivitu PMS2, ktera odstépuje jednovlaknovy usek v dcefiném vlakné DNA
(Kadyrov et al., 2006; Pluciennik et al., 2010).

3.3.5 Vyvoj rakoviny

Ztrata divoké (wild type) alely mutovaného MMR genu je rysem nadort
Lynchova syndromu (Knudson, 1985). Ztrata funkce obou alel v somatickych
bunkach vede k nedostate¢né funkci MMR a K tzv. mutovaného fenotypu. Hypotéza
mutovaného fenotypu byla navrzena v roce 1974 Loebem et al., ktery uvedl, Ze
poruchy pfi replikaci DNA zvysuji frekvenci mutaci v rakovinnych buiikach a
pravdépodobnost jejich vyskytu v dalezitych onkogenech nebo tumor supresovych
genech (Loeb et al., 1974). Deficit MMR vznika v disledku chyb neopravenych
DNA polymerazou. V prabéhu dalsi faze replikace DNA je nespravné vlozend baze
nebo dalsi zafazena repetitivni sekvence replikovana a tim trvale fixovana v genomu.
Tento fenomén zdiraznuje ptitomnost MSI a mnohonisobné zvySeni frekvence
mutaci pozorovanych u MMR-deficientnich bunék. Rozpoznani, Ze jsou
mikrosatelitni sekvence c¢astecné citlivé k mutovanému fenotypu, primelo védce
k hledani mutaci uvnitt tandemovych repetitivnich sekvenci v kodujici oblasti
nadorovych genl. V roce 1995 byla na polyadenylovém konci genu TGFBR2
(Transforming Growth Factor-B type II Receptor) zjisténa zvySena frekvence

frameshift mutaci (Markowitz et al., 1995). Tyto mutace uvniti kodujicich
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mononukleotidovych repetici byly nasledné identifikovany u dalSich tumor
supresorovych genlt u nadort asociovanych s LS, zahrnujicich APC (Adenomatous
Polyposis Coli) - (Huang et al, 1996), BAX (BCL2-associated X protein;
Bcl2(pro-apoptoticky protein B-cell lymphoma)-asociovany X protein) - (Rampino
et al., 1997) a mnoho dalSich (Percesepe et al., 1998; Mori et al., 2001; Duval et al.,
2002).

Podrobngjsi  informace k mutovanému fenotypu u MMR-deficientnich
rakovinnych bunék poskytla studie rakoviny tlustého stfeva provadénd organizaci
TCGA (The Cancer Genome Atlas), kterd poukézala, ze MMR-deficientni tumory
obsahuji stovky az tisice somatickych bodovych mutaci, zahrnujici jak frameshift
mutace, tak i nukleotidové substituce (Cancer Genome Atlas Network, 2012). Tato
zrychlend akumulace mutaci u MMR-deficientnich bunék mize vysvétlit rapidni

progresi pozorovanou u LS tumort (Obr. 3).
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Obr. 3: Vyvoj kolorektalniho karcinomu u jedince s Lynchovym syndromem
Zdroj: Nature (2016) - (upraveno)
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3.3.6 Geneticka heterogenita MMR genti

Celoplosné rozsiteni testu MSI a genetického testovani vedlo k porozuméni
fenotypového projevu onemocnéni u nositelt mutaci v MMR genech. Heterozygotni
mutace MMR genti zptsobuji LS, zatimco bialelické mutace uvnitt MMR genti
zpusobuji mnohem zavaznéjsi rakovinny fenotyp zndmy jako syndrom konstitu¢niho
deficitu mismatch opravného systému (CMMR-D; Constitutional mismatch repair
deficiency syndrome) - (Lynch et al., 2015). V roce 1999 bylo zjisténo nékolik
piipadii rakoviny u déti - u dvou parti sourozencli (z navzajem piibuznych rodin),
u kterych se objevily hematologické malignity a neurofibromatéza. VSechny déti
byly homozygoty pro mutaci v genu MLH1. U nasledné publikovanych ptipadd byla
detekovana bialelicka zarodecna mutace v genech MMR a pacienti vykazovali
projevy CRC, hematologické malignity, rysy neurofibromat6zy, glioblastom a
nadory mocovych cest, s v€asnym vékem ndstupu nddorového onemocnéni 6 let

(Ricciardone et al., 1999; Wang et al., 1999).

Byly popsany i ptipady vyskytu CMMR-D syndromu u nepiibuznych jedinci,
kdy se jednalo o heterozygotni mutace v MMR genech - MSH6 a PMS2 (Bougeard et
al., 2014). Kompletni neschopnost opravit chyby v sekvenci DNA, ke kterym doslo
v prubéhu replikace u jedinch s CMMR-D syndromem vysvétluje vysokou
penetranci a cCasné propuknuti rakoviny. Naproti tomu pacienti s Lynchovym
syndromem, ktefi jsou nositeli heterozygotnich mutaci MMR geniti, jsou v jistém
slova smyslu chranéni piitomnosti jedné divoké (wild-type) alely (Lynch et al.,
2015).

Klinické projevy Lynchova syndromu jsou variabilni. Pfipady se zarodecnou
mutaci v genech MLH1 nebo MSH2 vykazuji klasicky fenotyp LS, spliujici
Amsterdamska kritéria 1. (primérny veék propuknuti CRC je 43—46 let, nadory
vykazuji MSI). Pfipady s detekovanymi mutacemi v genu MSH2 vykazuji tendenci
K tvorb¢ vétsiho mnozstvi extrakolonickych tumort (Vasen et al., 1996; Vasen et al.,
2001; Peltoméki et al., 2001). MSH2 mutace ptevladaji u Muir-Torre varianty
Lynchova syndromu (Mangold et al., 2004).

Objevuji se také ptipady LS s atypickym fenotypem. Tento neobvykly fenotyp je
zpusoben zarodeénymi mutacemi v genech MSH6 a PMS2. Nositelky mutace v genu
MSH6 maji vyssi riziko rakoviny endometria, S primérnym vékem nastupu
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onemocnéni nad 50 let (Wagner et al., 2001). Vyssi penetranci a vcasngjsi vek
propuknuti rakoviny spojené s mutacemi v genech MLH1 a MSH2 (ve srovnani
s mutacemi genlt MSH6 a PMS2) lze ¢astecné vysvétlit funkéni nadbyte¢nosti MSH3
a MLH3, zatimco nedostate¢na exprese MLH1 a MSH2 rezultuje v destabilizaci
jejich prislusnych partneri, které jsou s nimi ve vzajemné interakci (Lynch et al.,

2015).

Fenotypové rozdily u LS byly pozorovany i u pacientli se stejnou zarode¢nou
mutaci, z ¢ehoz vyplyva, Ze se podili i mnoho dalSich faktorti. U dvanacti ¢lenti ze
dvou rodin postizenych LS byly studovany patologické vlastnosti kolorektalniho
karcinomu a také adenomti. Morfologie nadort a exprese B-cateninu se liSila v ramci
rodin a dokonce mezi synchronnimi a metachronnimi CRC od téch samych jedinc.
U proximalnich naddori CRC byly castéji nalézany tumor infiltrujici lymfocyty,
naopak u distalnich byly ¢asto zietelné morfologické rysy nadort asociovanymi s LS
(Halvarsson et al., 2007). U pacientl s glioblastomem a rakovinou ledvin spadajicich
do skupiny LS nebo CMMR-D syndromu je méné pravdépodobna mikrosatelitni
instabilita, navzdory ztraté dalezitétho MMR proteinu. To naznacuje, Ze vyvoj téchto
tumortt u LS se vyviji odliSnym mechanismem. Pfi¢iny citlivosti né¢kterych tkani
K tvorbé nadort v ramci LS a CMMR-D zustavaji stale nepochopeny (Lynch et al.,
2015).

3.4 Diagnostika

3.4.1 Uskali v uréeni diagnézy

Diagnostika Lynchova syndromu je zaloZzena na kombinaci projevu klinického
fenotypu, rutinni patologii nadorti a/nebo genetickém screeningu. Pro identifikaci
pacientti se zvySenym rizikem k propuknuti LS slouzi revidovana kritéria Bethesda

Guidelines (Umar et al., 2004).

Zasadnim pfevratem v diagnostice LS byla identifikace mikrosatelitni nestability a
imunohistochemické vysetieni (IHC) k detekci vSech ¢tyi MMR proteini (MLHI,
MLH2, MSH6 a PMS2). IHC vysetteni vSech téchto MMR proteini odhaluje, ve
kterém z MMR genil je nejpravdépodobnéji pfitomna patogenni germindlni mutace,
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napf. ztrata exprese PMS2 nebo MSH6 proteinu naznacuje potencionalitu zarodecné
mutace uvnitt genu PMS2, resp. MSH6. Pii dvojité ztraté exprese proteint MLH1 a
PMS2 muze dojit k zarode¢né mutaci pouze uvnitt MLH1, protoze PMS2 protein je
destabilizovan absenci proteinu MLH1. Pokud by doslo k mutaci v DNA MMR genu
PMS2, dojde k absenci proteinu PMS2, ale protein MLH1 ztstane zachovan (Obr. 4).
Podobné neptitomnost obou proteint MSH2 a MSH6 muize znamenat germinalni
mutaci v genu MSH2, protoze MSH6 je nestabilni v disledku absence MSH2 (Lynch
et al., 2015). Pokud nastane mutace v genu MSH®6, protein MSH2 ziistane zachovan
(Obr. 5).

Imunohistochemickym vySetfenim zjistime pfitomnost nebo absenci DNA MMR
proteinit v buiikach. Obarvené protilatky se specificky navazou na konkrétni DNA
MMR protein. Jsou pouzivany protilatky proti MLH1, MSH2, PMS2 a MSH6
(Hadravsky et al., 2016).

Plosné&jsi testovani populace s diagnostikovanou rakovinou pfislo s revidovanim

kritérii Bethesda Guidelines v roce 2004 (Lynch et al., 2015).
V roce 2008 probéhla studie 500 pacientd s CRC, z toho u 18 pacientl (3,6 %)

byl diagnostikovan LS. Vyzkumem bylo ale zjisténo, Ze jeden z kazdych 35 pacientti
S CRC ma LS a kazdy z nich ma nejméné 3 piibuzné s LS (Hampel et al., 2008).

vvvvv

davody pro realizaci rozsahlého testovani kazdého piipadu CRC na moznou

potencialitu LS (Lynch et al., 2015).
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Obr. 4: Absence proteini MLH1 a PMS2

(Mozné varianty - mutace v DNA MMR genu MLH1 (Lynchtiv syndrom) nebo
hypermetylace promotoru DNA MMR genu MLH1. V obou ptipadech dochazi i ke
ztraté vedlejsiho proteinu PMS2. Pokud by byla jen mutace v DNA MMR genu
PMS2 (vedlejsi), protein MLHI1 zlstane zachovan.)

Zdroj: Lynch (2016)

Obr. 5: Absence proteini MSH2 a MSH6

(Absence proteint MSH2, MSH6. Mutace v DNA MMR genu MSH2. Dochazi i ke
ztraté vedlejsSiho proteinu MSH6. Pokud by byla jen mutace v DNA MMR genu
MSH6 (vedlejsi), protein MSH2 zistane zachovan.)

Zdroj: Lynch (2016)
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I kdyz je MSI (deficit MMR genli) charakteristickym rysem kolorektalnich
karcinomti asociovanych s Lynchovym syndromem, pfiblizn€¢ 12 % sporadicky se
vyskytujich CRC rovnéz vykazuje mikrosatelitni instabilitu (Lynch et al., 2015).
Tyto sporadicky se vyskytujici nadory maji podobné klinickohistopatologické rysy
jako LS-asociované CRC, v¢etné tendence rozvoje v proximalni ¢asti tlustého stieva,
Spatné¢ diferenciace a mucindézni charakter nadoru (Boland et al., 2010).
U sporadickych ptipadic CRC s prokazanou MSI bylo zjisténo, ze pficinou je
somaticky ziskana hypermetylace obou alel promotoru genu MLH1, ktera vyustila ve
ztratu exprese proteinu MLH1 (Kane et al., 1997; Cunningham et al., 1998; Veigl et
al., 1998). Ztrata exprese proteinu MLH1 byla spojena s pfitomnosti mutace V600OE
v protoonkogenu BRAF (Deng et al., 2004). Gen BRAF koéduje protein, ktery je
soucasti raf/mil serin/threoninovych kinaz. Tento protein hraje dalezitou roli
v regulaci MAP/ERK signalni kaskady, ktera ovliviiuje rst a proliferaci bunék.
Mutace tohoto genu se nejCastéji nachazi u agresivni formy rakoviny kiize zvané
melanom, u rakoviny tlustého stfeva a konec¢niku, vajecniki a $titné Zlazy. Umisténi

na chromozomu je 7g34 (Obr. 6) - (GHR?, 2016).
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Obr. 6: Lokalizace genu BRAF

Zdroj: GHR (2016)

Diky objevu téchto dvou vzacnych molekularnich ptipaddi u LS tumort, byly
nasledné mutace BRAF V600E a hypermetylace MLH1 vyuzivany pro rozliseni CRC
2004; McGivern et al., 2004). Pii testovani metylace MLH1 u nadortu
nebyly rozliSeny pfipady Lynchova syndromu od vrozenych MLH1 epimutaci nebo
metylaci vzniklych v pribéhu tumorigeneze u sporadickych ,,MSI+* ptipadi (Lynch
et al., 2015).
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Definitivni diagnéza Lynchova syndromu se stanovuje identifikaci Skodlivé
zarodecné mutace nebo epimutace postihujici jeden z asociovanych MMR gend.
Diagnostika na bazi molekularni genetiky se stala klicovou pro diferencidlni
diagnostiku Lynchova syndromu, protoze existuji dal$i rakovinné syndromy
s klinicky se prekryvajicimi rysy, jako napt. FAP (Familial Adenomatous Polyposis;
familiarni adenomatézni polyp6za), MAP (MYH-Associated Polyposis; MYH
asociovana polypdza) a familiarni kolorektalni karcinom typu X (Familial Colorectal
Cancer Type X) - (Lynch et al., 2015). LS, FAP a MAP piedstavuji vice nez 5 %
vSech celosvétovych piipadi CRC. Lynchiv syndrom je z nich ale nejcastéjsi

(Hegde et al., 2014).

Jednim z Gkold, ktery ¢eka budouci molekularni diagnostiku LS, je odhalit
vyznam velkého poctu identifikovanych VUS (,,varianty nejistého vyznamu‘‘) mutaci

(Heinen et al., 2012).

V roce 2014 zvetejnila InNSIGHT (Mezinarodni spolecnost pro gastrointestinalni a
dédi¢né nadory) svou databazi genetickych variant MMR rozdé€lenych na zakladé
jejich pravdépodobné patogenity pomoci pétistupniové stupnice (Thompson et al.,
2014). Tato stupnice pomaha pii diagnostice pacientii, nicméné je nutny jesté dalsi
vyzkum k definitivni determinaci patogenity zna¢ného mnozstvi variant (VUS)
- (Lynch et al., 2015).

3.4.2 Genetické poradenstvi

Genetické poradenstvi poskytuje pacientovi a jeho rodin€ informace o zdvaznosti
onemocnéni. Pacient musi podepsat informovany souhlas s genetickym testovanim.
Jedno sezeni s pacientem trva piiblizné 60-90 minut (Lynch et al., 2009). Genetické
poradenstvi probihd pifed odbérem vzorkti DNA. Genetické testovani je provadéno
u postizeného jedince a jeho piibuznych. Nejednoznacné vysledky genetického
testovani piedstavuji diagnosticky problém, jelikoz riziko rakoviny nelze vyloucit. Je
potieba zvazit pozici pacienta v ramci rodokmenu, a zda byla nebo nebyla zarodeéna
mutace identifikovana u jeho pifibuzného (prvniho nebo druhého stupné) - (Lynch et
al., 2003).
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3.4.3 Informovani pacientt o genetickém testovani

Pacient musi poskytnout informovany souhlas pfed odbérem lymfocyta
z periferni krve, které¢ budou pouzity pro testovani zarode¢né¢ mutace. Pacient by mél
byt seznamen s pravdépodobnosti vyskytu rakoviny v piipadé detekce zarodecné
mutace. Pokud mutace vrodiné nebyla odhalena, musi byt negativni vysledek
spravné interpretovan. Prodiskutovany musi byt i kratkodobé a dlouhodobé
psychické dopady (Lynch et al., 2003). K vySetfeni nadorti a potvrzeni LS se
pouzivaji nasledujici metody: histologické vySetteni, test mikrosatelitni nestability,
test na vylouceni mutace v genu BRAF (B - Raf Proto - Oncogene, Serin/Threonine
Kinase), test hypermetylace promotoru genu MLH1 a imunohistochemické vySetieni
DNA MMR proteini (Obr. 7) - (Hadravsky et al., 2016).

Obr. 7: Histologicky snimek typického tumoru tlustého stfeva u LS
(krajni ¢ast zdrava, ve spodni Casti typickd nadorova tkan - velka hlenova jezirka, uvnitt
ostrivky nadorovych bunék)
Zdroj: Lynch (2016)
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3.4.4 Klinicky dohled

Pro hodnoceni efektivity Iékaiského dohledu byl vyvijen model odhadu nakladt
na zdravotni péci a délky Zzivota nositeld mutace v MMR genech. Pacienti byli
rozdéleni do dvou skupin. U prvni skupiny byla provadéna kolonoskopie jednou za
dva az tfi roky. Druhda skupina sledovana nebyla. Vysledky ukazaly, ze
u sledovanych jedinct doslo ke zvysSeni délky zivota pramérné 0 sedm let. Naklady
na lécbu byly u pacientl s dohledem niz§i ve srovnani s pacienty bez lékatrského

dohledu (Lynch et al., 1999).

Z divodu nizkého v€ku nastupu CRC je doporucovano, aby byla kolonoskopie
provadéna u pacientll s 50% rizikem vyskytu HNPCC na zaklad¢ jejich rodokmenu
jiz ve v&ku 20 az 25 let. Doporuceni zahrnuje i pacienty, ktefi jsou nositeli zarodecné
mutace. Pacienti s vysokym rizikem onemocnéni se podrobuji kolonoskopii kazdy
druhy rok. U kolonoskopie je vSak vysoké riziko (29 %), Zze nebudou rozpoznany
polypy o velikosti < 5 mm. K minimalizaci nerozpoznanych piipadi je nutna
dokonald ptiprava a peclivé provedeni kontroly celé sliznice tlustého stieva.
Vysetteni pouze na zakladé kolonoskopie neni dokonalym screeningovym postupem,

a proto by m¢li byt pacienti o této skute¢nosti pouceni (Lynch et al., 1999).

3.5 Terapie

3.5.1 Chirurgicka terapie

Pokud je diagnostikovana rakovina tlustého stfeva, jsou navrzeny nasledujici
chirurgické zakroky: segmentalni resekce nebo uplna kolektomie s ileorektalni
anastomozou (TAC/IRA; Total Abdominal Colectomy with Ileorectal Anastomosis).
Pii segmentalni resekci dojde k odstranéni pouze postizené ¢asti tlustého stieva
(pravéa nebo leva hemikolektomie). Uplna kolektomie s ileorektalni anastomézou je
odstranéni celého tlustého stfeva a anastomoza ilea, kone¢niku nebo rectosigmoidea.
Uplna kolektomie s ileorektalni anastomézou miize byt provedena dvéma zpiisoby:
terapeuticky nebo profylakticky. U terapeutického zptsobu dojde k odstranéni celého

tlustého stfeva z dlivodu zjisténi onemocnéni. Profylakticky zplsob je odstranéni
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celého tlustého stieva v ramci prevence. Pii TAC/IRA dojde k vyjmuti ¢asti tlustého
stteva postizeného rakovinou, nebo casti tlustého stieva obsahujici metachronni
neoplazie. Vétsina autorti se shoduje na tom, ze vzhledem Kk vysokému riziku
metachronni neoplazie je TAC/IRA pro pacienta s Lynchovym syndromem a
rakovinou tlustého stieva nejlepsi moznosti. Je-li provedena segmentalni resekce,
vznikne pozdéji ve zbyvajici Casti tlustého stfeva metachronni neoplazie. Byly
provedeny tii studie, zda je vyhodné&jsi Gplna kolektomie nebo segmentalni resekce.
Bylo zjisténo, Ze pokud dojde k odstranéni vétsi ¢asti tlustého stieva je zde mensi

riziko vzniku metachronni rakoviny (Tab. 3; 4; 5) - (Baucom et al., 2012).

Tab. 3: Uplna kolektomie s ileorektalni anastomézou vs. segmentalni resekce

u HNPCC: Metachronni forma kolorektalniho tumoru — 1. studie

Segmentalni TAC/IRA
resekce
' Potet pacients 253 43
Pacienti s endoskopickym dohledem 221 (87 %) 38 (88 %)
Pacienti s metachronni CRC 55 (25 %) 3 (8 %)
Primérna doba objeveni 2. CRC (mésic) 69 227
Casovy rozsah endoskopického vySetieni 20 16
(mésic)

(Pacienti se segmentalni kolektomii maji vysoké riziko vzniku adenomt a karcinomut)

Zdroj: NCBI (2016)
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Tab. 4: Uplna kolektomie s ileorektalni anastomézou vs. segmentalni resekce

u HNPCC: Metachronni forma kolorektalniho tumoru — 2. studie

Segmentalni TAC/IRA
resekce
Pocet pacienti 69 37
Pacienti s metachronni CRC 23 (33 %) 4 (11 %)
Primérna doba objeveni 2. CRC (mésic) 6-160 16-175
Casovy rozsah endoskopického vySetieni 20 16
(mésic)

(Pacienti se segmentalni kolektomii a uplnou kolektomii v této studii nevykazovali vyrazné rozdily)

Zdroj: NCBI (2016)

Tab. 5: Uplna kolektomie s ileorektalni anastomoézou vs. segmentalni resekce

u HNPCC: Metachronni forma kolorektalniho tumoru — 3. studie

Segmentalni TAC/IRA
resekce
Pocet pacientii 1332 50
Pacienti s metachronni CRC 74 (22 %) 0 (0 %)
Casovy rozsah endoskopického vySetieni 20 16
(mésic)

(Pacienti se segmentalni kolektomii maji vy$$i riziko vzniku adenomt a karcinomii nez pacienti

s uplnou kolektomii)

Zdroj: NCBI (2016)

Kontroly u pacientti s TAC/IRA by mély byt provadény alespoii jednou ro¢né.
Kontrola zahrnuje ptipravu pomoci klystyru a muize byt bez podani sedativ. Po
segmentalni kolektomii musi byt sliznice kontrolovana kazdé 1 az 2 roky. VySetteni
segmentalni kolektomie vyzaduje standardni pifipravu stfev, jako napf. sedativa,

pracovni neschopnost z duvodu dehydratace aj. Je zapotiebi zdiraznit, ze ani
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dokonaly dohled nebo screening neubrani pacienta od rozvoje metachronniho CRC,

pouze minimalizuje jeho vyskyt (Baucom et al., 2012).

Podle nékterych studii by méla byt TAC/IRA nabizena pacientim s LS pouze za
urcitych okolnosti, napt. tém, u kterych je tlusté stievo obtizné hodnotitelné pomoci
kolonoskopie, nebo u jedinct s psychickou uzkosti vyvolanou strachem z rozvoje
CRC. Prozatim nebyly statisticky prokézané rozdily v pfeziti u jedinci se
segmentalni resekci a TAC/IRA. Pro vyhodnoceni kvality zivota u jedinci po

zakroku jsou zapotiebi dalii studie (Silarova, 2014).

3.5.2 Chemoprevence

Snaha o prevenci a oddaleni rozvoje nddorového onemocnéni tlustého stieva a
kone¢niku vradmci HNPCC vedla k pokusu pouziti Ié¢kaiské terapie s nazvem

,chemoprevence*®.

Byly zrealizovany preklinické studie na bunéénych liniich a mysich modelech.
Tyto studie byly uzite¢né pro ptimé lidské chemopreventivni testovani lidi, ale ne
vzdy tyto modely zcela napodobovaly lidskou situaci s deficitem DNA MMR
proteinu (Heijink et al., 2011).

Byly uskuteénény 1 observacni studie, které se =zabyvaly riziky CRC
Vv normalnich populacich. Béhem testovani byla pouzita ¢inidla, ktera by mohla byt
dale vyuzivana jako chemoprevence. Mezi tato Cinidla patii kyselina acetylsalicylova
(aspirin), nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID) a dopliky, jako je vapnik a

vitamin D (Baucom et al., 2012).

Z téchto NSAID byl nejlépe hodnocen aspirin. Kyselina acetylsalicylova se
podili na zvySovani produkce MMR proteini u deficitnich bunék MMR. U pacientii
se sporadickym kolorektalnim adenomem byla pfi podavani aspirinu (600 mg/den)
zamezena tvorba novych adenomill. Nahodné studie zprostiedkované CAPP2
(Colorectal ~ Adenoma/carcinoma  Prevention  Project  2;  kolorektalni
adenom/karcinom preventivni program 2) analyzovaly pouZivani aspirinu a placeba
u 693 pacientt S LS po dobu 4 let. Zpocatku nebyl vykazovan piiznivy efekt. Pét let
po randomizaci se zacaly liSit vysledky u pacientl uzivajicich placebo a aspirin.

Devét let po studii bylo o 50 % mén¢ ptipadli s onemocnénim rakovinou u skupiny
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uzivajici aspirin, prestoze vétSina UcCastnikli uzivani aspirinu po ctyfech letech
testovani prerusila. Vysledek byl evidentni u pacientti uzivajici aspirin déle nez dva
roky. V soucasné dobé se planuje nasadit aspirin jako prevenci rakoviny Lynchova
syndromu (Heijink et al., 2011). Chemopreventivni ¢inidla mohou umoznit oddalit
intervaly mezi screeningy a pooperacnimi kontrolami, ne-li se jim vyhnout tplné, ale

to bude vyzadovat dalsi potvrzujici studie (Baucom et al., 2012).

3.5.3 Chemicka lécba

Béhem poslednich desetileti doslo k vyznamnému pokroku v 1é¢bé
kolorektalniho karcinomu v oblasti chirurgie, radioterapie a systémové [éCby.
Operace je hlavnim zptisobem 1é¢by u CRC, ale v mnoha piipadech mohou byt
pouzity také i chemické latky (Centelles, 2012).

Puvodné se adjuvantni (dopliikova) chemoterapie skladala z 5-fluorouracilu
(5-FU), 5-FU a levamisolu nebo 5-FU s leukovorinem. 5-fluorouracil patti do
skupiny 1ékli antimetabolitti a je podavan nitrozilné (intravendézni podéni). Lék je
derivatem uracilu a vyuziva stejny transportni mechanismus do bunky (Centelles,
2012). Lécba CRC muze probihat i monoterapii Capecitabinem. U Sesti procent
pacienti se prodlouzilo obdobi bez recidivy onemocnéni po aplikaci kombinace
5-fluorouracilu a oxaliplatiny (Centelles, 2012). Oxaliplatina je indikovana
v kombinaci s 5-fluorouracilem a kyselinou folinovou. Podani je nitrozilni. Pouziva
se k adjuvantni 1é¢b¢ karcinomu tlustého stieva III. stupné a k 1é¢bé metastazujiciho

karcinomu tlustého stieva (SUKL?Y, 2016).

Novymi medikamenty jsou protilatky proti EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor; receptor epidermalniho ristového faktoru) a VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor; vaskularni endotelialni rustovy faktor). Tyto medikamenty jsou
dilezité pro 1écbu pacientii s metastatickym kolorektalnim karcinomem. Ve fazi

vyzkumu se nyni nachédzi n€kolik inhibitord kinaz a antimetaboliti (Centelles, 2012).

Ne&kolik studii se zabyvalo zastavenim bunééné proliferace pomoci inhibice
syntézy riboza-5-fosfatu. Ve vétSiné piipadl je 1écba zaloZena na inhibici syntézy

dusikatych bazi, takZze nukleotidy nejsou syntetizovany a inkorporovany do DNA
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rostouci rakovinné buiiky. Mén¢ Casto se ale také vyuziva 1é¢ba zalozena na inhibici

jiné ¢asti nukleotidu: riboza-5-fosfatu, resp. deoxyriboza-5-fosfatu (Centelles, 2012).

Dalsi typy lécby jsou zalozeny na antioxidacnich vlastnostech flavonoidi a
prirodnich latek. V tomto sméru existuje mnoho studii, které vykdzaly priznivé
ucinky piti zeleného ¢aje, ¢erveného vina, konzumace ¢okolady a dalsich ptirodnich

produkti (Centelles, 2012).

Dalsi 1éky vyuZivané v 1é¢bé CRC jsou: irinotecan, kurkumin a statiny (Silarova,
2014). Irinotecan patti do skupiny 1ékd nazyvanych cytostatika (protinadorové 1éky)
a podava se intravendzné. Pouziva se k 1é€bé pokrocilého stadia rakoviny tlustého
stfeva a kone¢niku (SUKL?, 2016). Kurkumin je v soutasné dobé ve fazi klinickych
zkousek u raznych typu rakoviny. Statiny vcetné lovastatinu, fluvastatinu,
simvastatinu, pravastatinu a cerivastatinu jsou inhibitory
3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA reduktazy (HMG-CoA-reduktaza). Tyto Iéky jsou

pouzivany pro 1é¢eni poruch metabolismu tukd (Centelles, 2012).

3.6 Preventivni lé¢ba

V ramci preventivni 1écby jsou doporucovana ndsledujici vySetieni: celkové
vySetieni 1ékaifem, kolonoskopie, gynekologické vySetteni, transvaginalni ultrazvuk a
marker CA125 (Cancer Antigen 125), aspira¢ni biopsie endometria, ultrazvuk bficha,
vySetifeni moci, gastroskopie, samovySetieni prsu, mamografické vySetieni a
urologické vySetteni (Tab. 6). Dalsi formou prevence je strava s vysokym obsahem
vlakniny (rajcata, mrkev, bandn, brambory ap.) a nizkym podilem zZivoc¢isnych tukdi,

dale udrzovani idealni télesné hmotnosti atp. (Zavoral et al., 2016).
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Tab. 6: Doporuceni ke sledovani pacienti s HNPCC

Nazev vysetieni Frekvence Pocate¢ni veék
vysetieni (od)
Celkové vysetfeni l1ékaiem 1x/rok 18
(gastroenterolog, onkolog)
Kolonoskopie 1x/2 roky 20
Gynekologické vysetieni 1x/rok 18
Transvaginalni ultrazvuk + marker 1x/rok 20
CA125 2x/rok 30
Aspiracni biopsie endometria, véetné 1x/rok 30(%)
cytologického stéru délozni sliznice
Ultrazvuk bricha 1x/rok 30
Vyseti‘eni moc¢i (chemické vySetieni 1x/rok 30
mocového sedimentu)
Gastroskopie 1x/3-4 roky 35(**)
Samovysetieni prsu, ultrazvukové 1x/rok 35
vySetieni; Mamografické vysetieni 1x/rok 45
Urologické vySetieni + PSA (prostaticky 1x/rok 40
specificky antigen)
*) nebo 0 10-15 let diive, neZ byl vék v dobé vzniku endometrialniho nadoru v rodiné

(**) nebo 0 5-10 let dfive, nez byl vék v dobé& vzniku tumoru zaludku v rodiné

Zdroj: Plevova et al., 2009 In Silarova, 2014

3.7 Incidence

Incidence Lynchova syndromu je mezi 1 : 2000 a 1 : 660 (Chapelle, 2005).
Z 1023 152 celosvétoveé hlaSenych nalezi kolorektalniho karcinomu tvoii Lynchiiv
syndrom 2 az 5 % ptipadii za rok (Linkos', 2016). V Ceské republice je odhadovan
vyskyt LS na cca 10 500 lidi (Hadravsky et al., 2016). V Tab. 7 jsou porovnavana
rizika vzniku karcinomu tlustého stfeva mezi pohlavimi v Ceské republice. Z Tab. 8
je patrné, ze kolorektalni karcinom zaujima v Ceské republice ze viech nadorovych

onemocnéni prvni pozici.
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Tab. 7: Riziko vzniku karcinomu tlustého stfeva u jedincti s Lynchovym syndromem

Pohlavi Celozivotni riziko (%)

Muzi 28-75
Zeny 24-52
Zdroj: Lynch (2016)

Tab. 8: Predikované hodnoty incidence zhoubnych nadort na celkovy pocet obyvatel
v Ceské republice pro rok 2016

‘ Diagnéza Incidence

Kolorektalni karcinom 8037
Karcinom prostaty 7784
Karcinom prsu 6988
Zhoubny nador slinivky bfi$ni 2325
Zhoubny nador téla délozniho 2007
Zhoubny nador zaludku 1607
Zhoubny nador vajeéniku 1026
Zhoubny nador déloZniho hrdla 1003
Zhoubny nador varlete 453

Zdroj: Onconet (2016)

Nejrozsifenéjsim onemocnénim s Lynchovym syndromem je v Ceské republice
rakovina tlustého stieva a kone¢niku. Statistika pfipadd rakoviny tlustého stieva a
konec¢niku je zaznamenavana od roku 1977 a v soucasné dob¢ jsou k dispozici data
zpracovana do roku 2013 (Graf 1). Incidence rakoviny tlustého stieva a kone¢niku
byla nejvyssi v roce 2002. Oproti tomu nejméné piipadi bylo v roce 1977. Od roku
2002 je tendence vyskytu tohoto typu rakoviny stagnujici. Nejvys$si mortalita
u daného typu rakoviny byla evidovana v roce 1997 (Graf 1). Dal§im rozsifenym
onemocnénim v CR je u Zenského pohlavi rakovina endometria (Graf 2). Nejvice
hlasenych ptipadi této rakoviny bylo vroce 2006. Nejméné piipadt bylo
zaevidovano v roce 1978. Od roku 1977 do roku 2013 nebyly zaznamenany vyrazné
rozdily ve vyskytu rakoviny endometria. Nejvyssi umrtnost na toto onemocnéni byla

vroce 1999 (Graf 2). U muzského pohlavi se v soucasné dobé vyskytuje znacné
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mnozstvi piipadi rakoviny prostaty (Graf 3). Incidence tohoto onemocnéni
\4 poslednich letech Vyznamné vzrostla. V roce 2010 bylo hlaseno nejVice pfipadﬁ
onemocnénim bylo v roce 1977. Mezi roky 1977-2013 doslo k vyraznému nartistu
daného onemocnéni. Nicméné mortalita na rakovinu prostaty se za toto obdobi
vyzamné nezvysila, coz lze ptipsat kvalitnéj$i trovni Iékaiské péce o pacienty (Graf
3). Grafy zobrazuji ¢asovy vyvoj hrubé incidence (pocet novych ptipadd na 100 000
osob) a hrubé mortality (poc¢et imrti na diagnézu na 100 000 osob) v celé populaci

(SVOD', 2016).

Graf 1: Vyvoj rakoviny tlustého stfeva a kone¢niku v letech 1977-2013
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Zdroj: SVOD (2016)
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Graf 2: Vyvoj rakoviny endometria v letech 1977-2013
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Graf 3: Vyvoj rakoviny prostaty v letech 1977-2013
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3.8 Shrnuti molekularnich variant LS

3.8.1 MLH1

Gen MLH1 (MutL Homolog 1) kdéduje protein MLH1, ktery hraje zasadni roli pti
reparaci DNA. Tento protein pomaha opravovat chyby vzniklé v pribéhu replikace
DNA. MLH1 protein se spojuje s dalsim proteinem PMS2 (kdédovany genem PMS2)
a vytvari proteinovy komplex, ktery koordinuje ¢innost dalSich proteinti, zapojenych
do reparace chyb vzniklych béhem replikace DNA. Pfi opravé dojde k odstranéni
casti DNA a jejimu nahrazeni opravenou sekvenci DNA. Gen MLH1 nélezi do tzv.
MMR gend. Genetické zmény genu MLH1 souvisi s onemocnénim Lynchova
syndromu a rakovinou vaje¢niki. Gen je lokalizovan na 3p21.3 chromozomu
&loveka (Obr. 8) - (GHR?, 2016).
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Obr. 8: Lokalizace genu MLH1
Zdroj: GHR (2016)

3.8.2 MSH2

Gen MSH2 (MutS Homolog 2) koéduje stejnojmenny protein, ktery ma, podobné
jako MLH1, zasadni roli pii opravé DNA. | tento protein napomaha opravovat chyby
vzniklé v prib&hu replikace DNA. Protein MSH2 vytvaii komplex s jednim ze dvou
dal$ich proteinit MSH6 nebo MSH3. Proteinovy komplex identifikuje mista na DNA,
kde vznikly béhem replikace DNA chyby. Dalsi skupina proteind, vytvaiejici
proteinovy komplex MLH1-PMS2, tyto chyby opravi. Také gen MSH2 patii do
skupiny genit MMR. Zarode¢né mutace genu MSH2 se vyskytuji u onemocnéni
Lynchova syndromu a rakoviny vaje¢nikd. Je lokalizovan na chromozomu 2p21
(Obr. 9) - (GHR?, 2016).
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Obr. 9: Lokalizace genu MSH2
Zdroj: GHR (2016)

3.8.3 PMS2

Gen PMS2 (PMS1 Homolog 2) koduje protein PMS2, ktery se rovnéz
vyznamnym zpusobem ucastni reparace DNA. PMS2 protein se spojuje s dalsim
proteinem MLH1 (kédovany genem MLH1). Dany komplex koordinuje ¢innost
dalsich proteinti, ktery opravi chyby v DNA vzniklé béhem replikace. Genetické
zmény genu PMS2 souvisi S onemocnénim: Lynchliv syndrom a rakovina vaje¢nik.

Chromozomova lokalizace genu PMS2 je 7p22.2 (Obr. 10) - (GHR?, 2016).
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Obr. 10: Lokalizace genu PMS2
Zdroj: GHR (2016)

3.8.4 MSHG6

Gen MSH6 (MutS Homolog 6) kéduje protein MSH6, ktery se vyznamné podili
na opravé DNA. Protein MSH6 se spoji s dal§im proteinem MSH?2 (vzniklym z genu
MSH2), aby se vytvoftil proteinovy komplex. Komplex identifikuje mista na DNA,
kde vznikly chyby béhem replikace DNA. Dalsi skupina proteind, coz je proteinovy
komplex MLH1-PMS2, chyby opravi. Gen MSH6 patti do skupiny geni MMR.

Zarodecné mutace genu MSH6 se vyskytuji u onemocnéni: Lynchiv syndrom a
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rakovina vajecnikti. Umisténi na chromozomu je 2p16 (Obr. 11). Jiné oznaceni pro

tento gen je GTBP (GHR®, 20186).
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Obr. 11: Lokalizace genu MSH6
Zdroj: GHR (2016)

3.8.5 MLH3

Tento gen MLH3 (MutL Homolog 3) je soucasti skupiny MutL-homolog (MLH),
ktera patii do kategorie MMR gent. MLH gen se podili na udrzeni integrity genomu
v pribéhu replikace DNA a po meiotické rekombinaci (,,crossing-over®). Protein
koédovany timto genem funguje jako heterodimer. Somatické mutace v tomto genu se
Casto vyskytuji v naddorech vykazujicich mikrosatelitni nestabilitu a zarodec¢né
mutace. Zarodecné mutace genu MLH3 se vyskytuji u onemocnéni: rakovina
endometria a kolorektalni karcinom. Umisténi na chromozomu je 14p24.3 (Obr. 12).
Jina oznaGeni pro tento gen: HNPCC7 (GHR?, 2016).
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Obr. 12: Lokalizace genu MLH3
Zdroj: GHR (2016)

3.8.6 TGFBR2

Gen TGFBR2 (Transforming Growth Factor Beta Receptor 1) zajisti tvorbu

proteinu, ktery je znamy jako TGF-B receptoru typu 2. Prostfednictvim procesu
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signalni transdukce pfenasi receptor signaly z povrchu buniky dovniti buiiky. Pomoci
tohoto typu signalizace ovliviiuje prostiedi mimo buiiku ¢innost uvniti bunky, napf.
stimulaci buné¢ného ristu a déleni. Zarodecné mutace v genu TGFBR2 se vyskytuji
u onemocnéni familiarnich aneurysmat a disekci aorty a dale u rakoviny tra¢niku,
konec¢niku a jicnu. Je odhadovano, ze cca 30 % nadort trac¢niku je zptisobeno praveé
mutacemi tohoto genu. Umisténi genu TGFBR2 na chromozomu je 3p22 (Obr. 13).
Jina pojmenovani pro tento gen jsou MFS2 a TGFB-RII (GHR’, 2016).
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Obr. 13: Lokalizace genu TGFBR2
Zdroj: GHR (2016)
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3.9 Zavér

Lynchiiv syndrom je dédi¢né autozomalné dominantni onemocnéni. Projevuje se
vznikem mnohacetnych zhoubnych nadorti v prevazné nizkém véku. Nejcastéjsim
projevem Lynchova syndromu je rakovina tlustého stieva. U Zen s LS je nejveétsi
riziko onemocnéni rakovinou endometria, u muzi rakovinou prostaty. Onemocnéni

je zptisobeno mutacemi geni MLH1, MSH2, PMS2, MSH6, MLH3 a TGFBR2.

Diagnostika je zalozena na Amsterdamskych kritériich a genetickém testovani.
Genetické testovani se sklada z histologického vySetieni, testu mikrosatelitni
nestability, testu vylou¢eni mutaci v genu BRAF, testu hypermetylace promotoru

genu MLH1 a imunohistochemického vysetfeni DNA MMR proteind.

V soucasné dobé¢ je potieba ddvat diiraz na prevenci a informovat o jeji nutnosti
vetejnost. Urcitym typem prevence miize byt i uzivani aspirinu, ale tato myslenka je
nadale ve stadiu vyzkumu. Dal§im krokem k minimalizaci rizika vyskytu zhoubnych

nadort spojenych s Lynchovym syndromem je dodrzovani zdravého zivotniho stylu.
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Obr. 7: Histologicky snimek typického tumoru tlustého stfeva
http://www.lynch.cz/obr/obr-6-detail. jpg

Obr. 8: Lokalizace genu MLH1
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Obr. 9: Lokalizace genu MSH2
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/MSH2#location

Obr. 10: Lokalizace genu PMS2
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/PMS2#location

Obr. 11: Lokalizace genu MSH6
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/MSH6#location

Obr. 12: Lokalizace genu MLH3
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/MLH3#location

Obr. 13: Lokalizace genu TGFBR2
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/TGFBR2#location
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5 Seznam vybranych zkratek

ATP - Adenosine TriPhosphate; adenosintrifosfat

CAPP2 - Colorectal Adenoma/carcinoma Prevention Project 2; kolorektalni

adenom/karcinom preventivni program 2

CMMR-D - Constitutional Mismatch Repair Deficiency syndrom; syndrom

konstitu¢niho deficitu opravného systému
CRC - ColoRectal Cancer; kolorektalni karcinom
DNA - DeoxyriboNucleic Acid; deoxyribonukleové kyselina
EGFR - Epidermal Growth Factor; epidermalni riistovy faktor
EPCAM - Epithelial Cell Adhesion Molecule; epitelialni bunééna adhezni molekula
FAP - Familial Adematous Polyposis; familiarni adenomat6zni polypoza
HMG-CoA-REDUKTAZA - 3- hydroxy-3 methyl-glutaryl-CoA reduktéza

HNPCC - Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer; hereditarni nepolyp6zni

kolorektalni karcinom
IDLs - Insertion or Deletion LoopS; malé inzeréni nebo dele¢ni smycky
IHC - ImmunoHistoChemistry testing; imunohistochemické vySetfeni
InSiGHT - International Society for Gastrointestinal and Hereditary Tumours;
Mezinarodni spole¢nost pro gastrointestinlni a dédicné nadory
LS - Lynch syndrome; Lynchiiv syndrom
MAP - MYH Associated Polyposis; MYH asociovana polypoza
MAP/ERK - MAP/ERK kinase; MAP/ERK kinaza

MLPA - Multiplex Ligation- dependent Probe Amplification; semi- kvantitativni

metoda zalozend na stanoveni relativniho poctu kopii az 60 sekvenci
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MMR GENY - Mismatch Repair Genes; mismatch-repair geny

MSI - MicroSatellite Instability; mikrosatelitné nestabilni

MSS - MicroSatellite Stable; mikrosatelitné stabilni

PCNA - Proliferating Cell Nuclear Antigen; jaderny antigen proliferujici bunky
PCR - Polymerase Chain Reaction; polymerazova fetézova reakce

PSA - Prostate-Specific Antigen; prostaticky specificky antigen

TAC/IRA - Total Abdominal Colectomy with Ileorectal Anastomosis; uplna

kolektomie s ileorektalni anastomozou
TIL - Tumor Infiltrating Lymphocytes; tumor infiltrujici lymfocyty
VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor; vaskularni endotelidlni riistovy faktor

VUS - Variants of Uncertain Significance; varianty nejistého puvodu
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