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DOPORUCENE POSTUPY KLINICKE PECE O NOSICE ZARODECNYCH MUTACIV GENECH MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

Souhrn

Doporucené postupy klinické péce o nosice patogennich variant v klinicky relevantnich genech predisponujicich ke vzniku Lynchova syndromu
a karcinomu kolorekta definuji kroky primarni a sekundarni prevence, ktera by méla byt osobam ve vysokém riziku vzniku dédi¢nych nadort v CR
poskytnuta. Tvorba doporucenych postupl byla organizovana pracovni skupinou onkogenetiky Spolecnosti Iékaiské genetiky a genomiky pfi
Ceské lékafské spole¢nosti J. E. Purkyné ve spolupraci se zastupci onkologie, onkogynekologie a gastroenterologie. Doporu¢ené postupy vycha-
zeji z aktudlnich doporuceni National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Evropské spolec¢nosti pro klinickou onkologii (ESMO) a zohledruji
kapacitni moznosti naseho zdravotnictvi.

Klicova slova
MLHT — MSH2/EPCAM — MSH6 — PMS2 - konsenzus — doporucené postupy klinické péce - nosici zdrodecné patogenni varianty

Summary

The guidelines for clinical practice for carriers of pathogenic variants in clinically relevant genes predisposing to Lynch syndrome and colorectal
cancer define the steps of primary and secondary prevention that should be provided to the individuals at high risk of developing hereditary can-
cer in the Czech Republic. The drafting of the guidelines was organized by the Oncogenetics Working Group of the Society for Medical Genetics
and Genomics of J. E. Purkyné Czech Medical Society, in cooperation with representatives of oncology, oncogynecology, and gastroenterology.
The guidelines are based on the current recommendations of the National Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Society of Medical

Oncology (ESMO) and take into account the capacity of the Czech healthcare system.
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Uvod

Maligni nadory jsou druhou nejcastéjsi
pfi¢inou umrti v CR [1]. V roce 2021 bylo
v CR nové diagnostikovéno 6 901 karci-
nomu kolorekta. Vétsina karcinom kolo-
rekta vznikd sporadicky, pouze pfiblizné
3-4 % z celkové incidence tvofi tumory
hereditarni, které vznikaji na podkladé
pfitomnosti detekované vrozené pato-
genni varianty (germline pathogenic va-
riant — gPV) v klinicky relevantnim na-
dorovém predispozi¢nim genu [2-4]. Za
klinicky relevantni povazujeme takové
geny, jejichz gPV zvysuiji relativni riziko
(RR) ¢astych nadord > 2x oproti bézné
populaci (stfedné penetrantni pfi RR
2-4x%, vysoce penetrantni pfi RR > 4x) [5].
Nejcastéjsi dédicnou formou kolorektdl-
niho karcinomu je Lynch@v syndrom (LS)
podminény pfitomnosti gPV (mutaci)
v genech MLH1, MSH2 (a/nebo dlouhych
deleci genu EPCAM vedoucich k umléeni
exprese MSH2), MSH6 a PMS2. Lynchlv
syndrom je zodpovédny za cca 2-3 %
pfipadl kolorektalniho karcinomu a je
s nim spojeno signifikantné vyssi riziko
vzniku i dal$ich zhoubnych nadord, ze-
jména karcinomu téla délozniho, ovaria,
Zaludkuy, slinivky bfisni a déle vyvodnych
cest mocovych a Zlu¢ovych [6]. Posledni
doporuceni klinické péce o nosi¢e/no-
sicky mutaci v genech LS (souhrnné bez
stratifikace péce pro jednotlivé postizené

geny) byla publikovdna v rdmci Supp-
lementa v c¢asopise Klinicka onkologie
v roce 2009, s ¢aste¢nou aktualizaci v roce
2019 [6,7], v aktualizované verzi jako sou-
¢ast knihy Foretova etal. z roku 2022 [8].

S ohledem na cetnost genetickych
pfi¢in vzniku karcinomu kolorekta byla
v prvni fazi aktualné vypracovéana jed-
notlivd konsenzudlni doporuceni kli-
nické péce o nosice gPV v genech MLH1T,
MSH2 a EPCAM, MSH6 a PMS2.

Tvorba konsenzualnich
doporucenych postupti klinické
péce o nosice germinalnich
patogennich variant

Konsenzualni doporucené postupy kli-
nické péce o nosice zarodecnych pato-
gennich variant nddorovych predispo-
zi¢nich gend v heterozygotnim stavu
vznikaly ve stejném ramci, v jakém pro-
bihala tvorba doporuéeni pro gPV v ge-
nech predisponujicich k syndromu
hereditdrniho karcinomu prsu a ova-
rii [9]. Tvorba konsenzudlnich dopo-
ru¢enych postupd byla organizovana
pracovni skupinou onkogenetiky Spo-
le¢nosti lékarské genetiky pFi Ceské lé-
katské spole¢nosti J. E. Purkyné (SLG
CLS JEP) a probihala ve dvou kolech na
zdkladé spoluprace klinickych a lékaf-
skych genetik(, onkologl zapojenych
do péce o osoby v riziku dédi¢nych tu-

mor0 v rdmci ambulanci preventivni on-
kologie, onkogynekologli, gastroente-
rologll a zastupcl dalsich odbornosti,
ktefi realizuji |ékaFskou péci o vysoce ri-
zikové osoby s nddorovou predispozici
v CR. Konsenzualni doporuéené postupy
vychdzeji z aktudlnich doporuceni Na-
tional Comprehensive Cancer Network
(NCCN) [10], Evropské spole¢nosti pro
klinickou onkologii (European Society
For Medical Oncology - ESMO) [11] a zo-
hlednuji kapacitni moznosti zdravotniho
systému v CR.

Komplexni preventivni péce by dle na-
zoru autor( této publikace méla byt v CR
dostupnd v ramci komplexnich onkolo-
gickych center s moznosti spoluprace
vsech odbornosti a dostupnosti multi-
disciplinarnich tyma.

Klinicka péce o zdravé nosice
patogennich variant v jednotlivych
predispozi¢nich genech
Doporucené postupy klinické péce o no-
sice patogennich variant v klinicky rele-
vantnich nadorovych predispozi¢nich
genech definuji kroky primarni a sekun-
darni prevence, ktera by méla byt témto
osobam ve vysokém riziku vzniku dédi¢-
nych nador(i v CR poskytnuta.
Doporuceni jsou vypracovadna pro
kazdy gen samostatné a online do-
stupna jak pecujicim lékafam, tak oso-
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bam s danou genetickou predispo-
zici [12] a zrcadlena na strankach Ceské
onkologické spole¢nosti CLS JEP [13].
Doporuceni jsou strukturovdna tak, aby
bylo mozno je pouzit jako soucast lé-
kafské zpravy vydavané v rdmci gene-
tické konzultace. Pro kazdy gen jsou
nejprve v textu uvedena relativni ri-
zika vzniku jednotlivych typd nadort
ve vztahu k bézné populaci a nasledné
jsou uvedena kumulativni celoZivotni ri-
zika v procentech pravdépodobnosti,
Zze osoba s danou patogenni varian-
tou béhem svého Zivota do véku 80 let
danym nédorem onemocni [10-22].
Odkazy na jednotlivé zdroje jiz nejsou
z dlvodu prehlednosti rozepisovany
v komentéfich pro jednotlivé geny uve-
denych nize v textu. Je rovnéz treba
mit na paméti, ze pradmérny vék v dobé
vzniku nadort je pfiblizné o 10-15 let
nizsi ve srovnani s béznou populaci a vy-
skyt jednoho typu nadoru nesnizuje ri-
zika vzniku jinych.

Pokud z nosi¢stvi patogenni varianty
v daném genu plynou jasné terapeu-
tické konsekvence, jsou uvedeny.

Péce o zdravé heterozygotni no-
sice patogennich variant spjatych s LS
ma nékteré dalsi spolecné charakteris-
tiky napftic¢ jednotlivymi geny. Jde ze-
jména o doporuceni prediktivniho tes-
tovani zletilych pfibuznych. U déti je
testovani mozné pfi rodinném vyskytu
nadoru v détském nebo hrani¢né do-
spélém véku. V pfipadé planovani re-
produkce neni rutinné indikovano pre-
koncepéni vysetfeni partnera/partnerky.
Prekoncep¢ni genetickd konzultace a ci-
lené preimplantacni genetické testovani
jsou mozné.

Dale povazujeme za dulezité zminit, Ze
zarodecné mutace v obou kopiich genl
MLH1, MSH2, MSH6 nebo PMS2 jsou pfi-
¢inou velmi vzacného autozomalné re-
cesivniho konstitu¢niho syndromu de-
ficience mismatch repair mechanizm
(CMMRD), u kterého je popsano vysoké
riziko vzniku nadorovych onemocnéni
v détském véku [23] a ktery neni fesen
v ramci tohoto doporuceni.

Rizika u patogennich variant MLH1

V pfipadé genu MLH1 se jednd o vysoce
penetrantni nadorovy predispozi¢ni
gen.

Pro nosi¢e jedné zarodecné mutace
v genu MLHT je riziko onemocnéni na-
dorem ve srovnani s béznou populaci
10-15x vy3si pro karcinom tlustého
stfeva a konecniku, 5-7x vyssi pro kar-
cinom zaludku, 11-14x vyssi pro karci-
nom téla délozniho a 3-15x vyssi pro
karcinom vajec¢nik(. Témto hodnotam
odpovida pravdépodobnost celozivot-
niho rizika vzniku karcinomu tlustého
stfeva a konec¢niku 46-61 %, karcinomu
zaludku 5-7 %, karcinomu téla déloz-
niho 34-54 % a karcinomu vajec¢nikd
4-20 %. Je popsano také zvysené ri-
ziko vzniku zhoubnych nadora kalicho-
panvickového systému ledvin a moco-
vého méchyre (0,2-7 %), tenkého stieva
(0,4-11 %), slinivky bFisni (6,2 %) a Zlu¢o-
vych cest a mozku.

Rizika u patogennich variant
MSH2 a/nebo dlouhych deleci genu
EPCAM
V pfipadé genu MSH2 a/nebo dlouhych
deleci genu EPCAM vedoucich k uml¢eni
exprese MSH2 se jednd o vysoce pene-
trantni nddorovou predispozici.

Pro nosice jedné zarode¢né mutace
v genu MSH2 a/nebo dlouhych deleci
v genu EPCAM je riziko onemocnéni
nadorem ve srovndni s béZznou popu-
laci 8-12x vy33i pro karcinom tlustého
stfeva a kone¢niku, 1-10x vyssi pro kar-
cinom Zaludku, 6-18x vyssi pro karci-
nom téla délozniho a 6-29x vyssi pro
karcinom vajec¢nik(. Témto hodnotam
odpovida pravdépodobnost celozivot-
niho rizika vzniku karcinomu tlustého
stfeva a konec¢niku 33-52 %, karcinomu
Zaludku az 9 %, karcinomu téla déloz-
niho 21-57 % a karcinomu vaje¢nikd
8-38 %. Je popsano také zvysené riziko
vzniku zhoubnych nédor0 kalichopén-
vickového systému ledvin a mocového
méchyfie (2,2-28 %), mirné zvysené je
i riziko vzniku zhoubnych nadord mozku
a karcinomu prsu u zen.

Rizika u patogennich variant MSH6
V pfipadé genu MSH6 se jednd o vy-
soce penetrantni nadorovy predispo-
zi¢ni gen.

Pro nosice jedné zarode¢né mutace
v genu MSH6 je riziko onemocnéni na-
dorem ve srovnani s béznou populaci
2,5-10x vyssi pro karcinom tlustého

stfeva a konecniku, 1-8x vyssi pro kar-
cinom zZaludku, 5-16x vy3si pro karci-
nom téla délozniho a 1-10x vyssi pro
karcinom vaje¢nik(. Témto hodnotdm
odpovida pravdépodobnost celoZivot-
niho rizika vzniku karcinomu tlustého
stfeva a konec¢niku 10-44 %, karcinomu
zaludku az 1-7,9 %, karcinomu téla dé-
loZzniho 16-49 % a karcinomu vajec¢nikd
1-13 %. Je popsano také zvysené riziko
vzniku zhoubnych nador( kalichopan-
vickového systému ledvin a mocového
méchyfe (0,7-8,2 %) a karcinomu ten-
kého streva (1-4 %).

Rizika u patogennich variant PMS2
V pfipadé genu PMS2 se jedna o vysoce
penetrantni nadorovy predispozi¢ni
gen.

Pro nosic¢e jedné zdrode¢né mutace
v genu PMS2 je riziko onemocnéni nado-
rem ve srovnani s béZnou populaci 2-5x
vyssi pro karcinom tlustého stieva a ko-
necniku, 4-9x vyssi pro karcinom téla
délozniho a 1-3x vys3si pro karcinom
vajecnikd. Témto hodnotdm odpovida
pravdépodobnost celozivotniho rizika
vzniku karcinomu tlustého stfeva a ko-
necniku 8,7-20 %, karcinomu téla dé-
loZniho 13-26 % a karcinomu vajec¢nikd
1,3-3 %. Je popsano také zvysené riziko
vzniku zhoubnych nadord kalichopan-
vickového systému ledvin a moc¢ového
méchyre (1-3,7 %).

Doporuceni péce
Protoze se doporuceni péce pro jednot-
livé geny do jisté miry prekryvaji co do
jejich rozsahu a lisi se ¢asto pouze naca-
sovanim i frekvenci provadénych vyset-
feni, uvddime je zde pro jednotlivé pre-
dispozi¢ni geny ve spolecné tabulce.
Samostatné uvadime strukturovana pre-
ventivni doporuceni pro zeny (tab. 1)
a muze (tab. 2). Uvedena doporuceni
vychézeji pouze z rizik danych pfitom-
nosti jedné gPV v jednotlivych genech.
Je tedy vhodné je modifikovat v zavis-
losti na dalSich skute¢nostech plynou-
cich z osobni a rodinné anamnézy kon-
krétni konzultované osoby.

V situaci, kdy konzultovanad osoba
s genetickou predispozici ke vzniku na-
dorovych onemocnéni ma jiz zhoubny
tumor ve své osobni anamnéze, je kli-
¢ové primarné fesit existujici onemoc-
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Tab. 1. Doporuceni pro Zeny, nosi¢ky patogennich variant spojenych s Lynchovym syndromem.

Vykon/vysetFeni Cetnost Casovani pro dany gen [roky]

MLH1  MSH2/ MSHé6 PMS2
EPCAMdel

Prevence karcinomu kolorekta

Primarni

kyselina acetylsalicylova 500-600 mg/den denné po dobu 2 let kdykoliv*

Sekundarni

kolonoskopie 1x za 1-3 roky dle nalezu >20-25% >20-25*% >30-35* >30-35*%

Prevence karcinomu endometria a ovarii

Primarni

profylakticka HYE po reprodukci

profylakticka salpingooforektomie + HYE optimalné ve véku 40-50*  40-50*  45-50* > 50*

(pokud jiz nebyla dfive) se SEE-FIM** s moznosti
nasledné HRT do obdobi pfirozené menopauzy
(pokud nema zena karcinom prsu v OA)

chemoprevence (COC, gestageny) Ize uvazit po reprodukci do HYE/RRSO
Sekundarni

konziliarni onkogynekologické vysetieni + edukace 1X vstupné

vysetieni OG v¢. TVUZ 1x rocné >18 let

konzilidrni onkogynekologické vysetfeni 1x za 1-2 roky do HYE + RRSO > 35% > 35% > 40* > 45%
v¢. UZ, CA-125 a biopsie délozni sliznice (do HYE)

Prevence ostatnich nadori

samovysetteni prsu 1x mésicné >18

MMG/UZ prsti a axil 1% ro¢né stfidat > 40* pii karcinomu prsu v RA#
UZ bficha 1x za dva roky > 35%

moc¢ CH + S (hematurie) 1X ro¢né > 40-45*
gastroduodenoskopie 1% za 3-5 let pfi vyskytu karci- > 30-35*%

(vstupné s detekci infekce H. pylori) nomu zZaludku ¢i duodena v RA

EUS nebo MR slinivky bfisni 1% ro¢né pfi karcinomu > 50*

dalsi vysetieni

screening dalSich nadort

pankreatu v RA
dle vyskytu nddord v RA

dle béznych standardt

#dle studie CAPP2 [24] denni dévka kyseliny acetylsalicylové 600 mg/den po dobu nejméné 2 let vyznamné snizuje pravdépodob-
nost vyskytu karcinomu tlustého stfeva a konecniku, * pfipadné dfive (5-10 let pred nejcasnéjsim vyskytem daného onemocnéni
v rodiné), **pfed RRSO denzitometrie (déle dle nalezu) a kontrola lipidového spektra (po RRSO kontroly pravidelné) cestou prak-
tického lékare, *v pfipadé vysokého empirického rizika vzniku ca prsu vyplyvajiciho z rodinné anamnézy upravit doporuceni pri-
marni/sekundarni prevence dle tohoto rizika. Pokud neni specifikovano, jedna se o prevenci sekundarni ur¢enou k véasnému za-
chytu pfipadné vzniklych nadort. Vyskyt karcinomu v RA zohlednuje piibuzné prvniho a druhého stupné.

COC - kombinovana peroralni kontracepce, EUS - endosonografie, HRT — hormonalni substituc¢ni terapie, HYE — hysterektomie,
MMG - mamografie, mo¢ CH + S — moc¢ chemicky + sediment, MR - magnetickd rezonance, OA - osobni anamnéza, OG - ob-
vodni/registrujici gynekolog, PL - prakticky lékaf, RA — rodinnd anamnéza, RRSO - riziko redukujici (profylakticka) salpingooforek-
tomie, SE - salpingektomie, SEE-FIM — protokol patologického vy3etfeni preparatu Sectioning and Extensively Examining

the FIMbriated End [25], TVUZ - transvaginalni ultrazvuk, UZ - ultrazvuk
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Tab. 2. Doporucéeni pro muze, nosice patogennich variant spojenych s Lynchovym syndromem.
Vykon/vysetieni Cetnost Casovani pro dany gen [roky]
MLH1  MSH2/  MSH6 PMS2
EPCAMdel
Prevence karcinomu kolorekta
Primarni
kyselina acetylsalicylova 500-600 mg/den denné po dobu 2 let kdykoliv*
Sekundarni
kolonoskopie 1x za 1-3 roky dle ndlezu >20-25% >20-25*% >30-35% >30-35*
Prevence ostatnich nador
UZ bficha 1x za dva roky > 35%
urologické vysetreni + PSA, mo¢ CH + S (hematurie) 1x ro¢né > 40-45*
gastroduodenoskopie 1x za 3-5 let pii vyskytu karci- > 30-35*%
(vstupné s detekci infekce H. pylori) nomu Zaludku ¢i duodena v RA
EUS nebo MR slinivky bfisni 1x ro¢né pfi karcinomu > 50*
pankreatu v RA
dalsi vysetieni dle vyskytu nadorG v RA
screening dalSich nadort dle béznych standardd
*dle studie CAPP2 [24] denni davka kyseliny acetylsalicylové 600 mg/den po dobu nejméné 2 let vyznamné snizuje pravdépo-
dobnost vyskytu karcinomu tlustého streva a kone¢niku, * pfipadné dfive (5-10 let pfed nej¢asnéjsim vyskytem daného onemoc-
néni v rodiné). Vyskyt karcinomu v RA zohledruje pfibuzné prvniho a druhého stupné. Pokud neni specifikovano, jedna se o pre-
venci sekundarni ur¢enou k véasnému zachytu pfipadné vzniklych nador(.
EUS - endosonografie, mo¢ CH + S - mo¢ chemicky + sediment, MR — magneticka rezonance, PSA - prostaticky specificky anti-
gen, RA - rodinnd anamnéza, UZ — ultrazvuk
' 7
Tab. 3. Terapeutické konsekvence u pacientti s malignitou vzniklou jako diisledek patogennich alteraci spojenych s Lynchovym
syndromem?¥.
Pro vSechny zde fesené geny Lynchova syndromu:
U pacientu s karcinomem rekta stadii I-lll zahajovat |é¢bu imunoterapii a zvazit neprovedeni operace (pro jeji zbyte¢nost)*.
Ve stadiu Il kolorektélniho karcinomu s mikrosatelitovou instabilitou neni po operaci indikovana adjuvantni chemoterapie,
a to ani v pripadé pfitomnosti jinych rizikovych faktord.
U Zen zvazit provedeni profylaktické hysterektomie se salpingektomii +/- adnexektomii (dle véku) v situaci, kdy se planuje ope-
race kolorektalniho karcinomu.
Obecné u kterékoliv malignity v pfipadé potreby systémové [écby u lokoregionédlné pokrocilych stadii uptednostnit rezimy
s imunoterapii.
V piipadé zjisténi metastatického onemocnéni kterékoliv malignity vzdy uvazovat o prvoliniovém podani imunoterapie.
Pro MLH1, MHS2/EPCAM navic plati doporuceni:
Predevsim u mladsich pacientd s karcinomem zvazit provedeni totalni kolektomie namisto hemikolektomie.
* Doporuceni zaznamendvaji v poslednich mésicich prekotny vyvoj, proto ¢tenafi doporucujeme kontrolovat stav Uhrady a kate-
gorizace jednotlivych [éciv.
\_
néni, oviem se zohlednénim specifik, Uspésném zaléceni nakonec i o modi-  Zeného genu), kterd jsou pfitomna i u jiz

kterd jsou k tomuto syndromu vazdna. fikaci dispenzarniho schématu (tab. 3).  onkologicky nemocnych osob. Pokud
Jde jak o modifikace rozsahu chirurgic-  Podstatné je viak nezapomenout na ri-  neni narusena péce o primarni onemoc-
kych vykond, tak i systémové 1écby, a po  zika vzniku dalSich tumort (podle posti-  néni a zdravotni stav daného jedince to
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umoznuje, méla by i u onkologicky ne-
mocné osoby byt provadéna preventivni
opatfeni umoznujici prevenci ¢i ¢asny
zachyt dalSich malignich tumord.
Doporuceni zde shrnutd jsou pro
jednotlivé geny dostupna na webové
strance pracovni skupiny onkogenetiky
SLG CLS JEP [12]. Vzhledem k dynamic-
kému vyvoji znalosti v této problema-
tice jsou na této strance dostupna vzdy
aktudlné platna ceska konsenzualni do-
poruceni, starsi verze doporuceni jsou
dostupnd v archivu. Aktualizace doporu-
¢eni bude provadéna periodicky podle
potieby a s ohledem na nové poznatky.
Véfime, Ze konsenzuadlni doporuceni
usnadni a zlepsi péci o osoby v riziku
vzniku dédi¢nych nadord napti¢ CR.
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