NAVRH

Metodické usmernenie hlavného odbornika pre lekarsku genetiku o Standardizacii
genetickej diagnostiky Lynchovho syndréomu

Cl1.
Predmet

Toto metodické usmernenie upravuje Standardizaciu postupu pri komplexnej genetickej
analyze mutacii génov asociovanych s Lynchovym syndromom (hereditarny nepolypozny
karciném kolorekta) a nasledny klinicky manazment osob s geneticky potvrdenou diagnézou
Lynchov syndrom na zéklade odportcani NCCN / National Comprehensive Cancer
Guidelines, verzia 2.2016/

Cl2.
Stav genetickej diagnostiky Lynchovho syndromu

Incidencia vyskytu karcindmu kolorekta (CRC) celosvetovo vzrastd a v krajinach
strednej Eurdpy sa jedné o najcastejSiu malignitu. Priemerné riziko vzniku karcinému
kolorekta v nasej populacii je na trovni viac ako 6% s uréitymi rozdielmi medzi pohlaviami
¢im sa radime medzi 5 krajin s najvyss$im vyskytom tohto ochorenia na svete. Asi 5%
pripadov CRC vzniké na zéklade dedi¢nej, monogénovej etiologie. NajbeznejSou formou je
tzv. Lynchov syndrom (LS), alebo hereditarny nepolyp6zny karcindém kolorekta (HNPCC).

Nédory asociované s Lynchovym syndrémom sa vyznacuju stratou expresie niektorého
Z DNA reparacnych proteinov (MMR proteinov: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). Taktiez
delecné mutacie EPCAM génu vedtice k hypermetylacii promotora MSH2 génu a tym k strate
jeho funkcie, su asociované s LS. VySe 90% HNPCC nadorov vykazuje MSI pozitivitu
(instabilita mikrosatelitovej DNA) v porovnani s cca 15% sporadickych kolorektalnych
nadorov. Vhodnym markerom na ich selekciu je vySetrenie pritomnosti mutéacie p.V600E v
géne BRAF a /alebo metylacie MLH1 prométora v nadorovom tkanive.

Lynchov syndrom je asociovany S vyskytom zarodo¢nych patologickych (kauzalnych)
mutacii postihujucich gény MLH1 (41%), MSH2 (40%), MSH6 (12%), a minoritne PMS2
(7%). Nositelia patologickych mutéacii v uvedenych génoch maji zvySené riziko vzniku
karcinomu kolorekta (muzi o 36-80%, Zeny o 18-76%), a tiez d’alSich asociovanych nadorov
ako endometria (0 20-60%), ovarii, zaludka, hepatobiliarneho traktu, tenkého Creva,
karcindmu oblickovej panvicky, mozgu a koze.

C13.
Standardny pracovny postup komplexnej genetickej analyzy Lynchovho syndrému na
Slovensku

Na zéklade sticasnej trovne poznatkov sa pri podozreni na Lynchov syndrom a dostupnosti
nadorového tkaniva genetickd analyza zac¢ina imunohistochemickym (IHC) vySetrenim
proteinov MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 v nddorovom tkanive a/alebo analyzou
mikrosatelitovej instability (MSI) z DNA izolovanej z nadorového tkaniva pacienta.

3.1 Skriningové vySetrenie pomocou imunohistochemickej analyzy



a.) Indikac¢né obmedzenia pre IHC analyzu:
IHC analyzu indikuje patolog, klinicky genetik alebo klinicky onkolog.
b.) Zodpovednost’ za imunohistochemické vySetrenie a interpretaciu:

Imunohistochemicku analyzu vykonava v prisluSnom laboratoériu zdravotnicky laborant

s minimalne 3 ro¢nou praxou, alebo zdravotnicky laborant s vysokoskolskym vzdelanim II.
stupiia, alebo laboratorny diagnostik prip. patoloég bez Specializacie, pricom vysledky
imunohistochemickej analyzy interpretuje patoldg so Specializaciou v odbore patologia.

¢.) Rozsah vySetrenia IHC:

Vicsina mutacii MMR je spojena so stratou expresie génu v jadrach nadorovych buniek.
Kedze MMR tvoria heterodiméry, strata hlavného (obligatneho) proteinu (MLH1 alebo
MSH?2) je sprevadzana sekundarnou degradaciou druhého proteinu v komplexe (PMS2 alebo
MSHS6). Imunohistochemické vySetrnie pomocou protilatok proti MMR proteinom (MLH1,
MSH2, MSH6 a PMS2) umoziiuje identifikaciu defektného proteinu, pricom vysledky IHC
analyzy moézu byt vyuzité v mutacnej analyze relevantného génu.

Strata imunohistochemickej expresie génov MLH1 a PMS2 v nadorovych bunkach poukazuje
na kolorektalny karcinom s MSI (Lynchov syndrom alebo sporadickt formu kolorektalneho
nadoru s MSI). Na ich rozliSenie sluzi vySetrenie mutacie BRAF p.VV600E

alebo pritomnosti metylacie MLH1 prométora v nadorovom tkanive. V pripade negativneho
vysledku BRAF p.V600E a/alebo nepritomnosti metylacie MLH1 promotora sa pokracuje

V testovani na zarodo¢ni mutaciu MLH1.

Pri strate nuklearnej expresie génov MSH2 a MSH6 v nadorovych bunkach je LS vysoko
pravdepodobny a odportca sa pokraovat’ genetickym testovanim na zarodo¢né mutacie
MSH2, prip. aj MSH6. Pri izolovane;j strate nuklearnej expresie MSHO je odporucené
genetické testovanie na zdrodo¢né mutacie MSHG6 a pri izolovanej strate nukledrnej expresie
PMS2 by malo nasledovat’ genetické testovanie zarodo¢nej mutacie PMS2, priCom tato forma
izolovanej straty PMS2 moZe byt spojena s abnormalitou génu MLH1.

3.2 Skriningové vySetrenie pomocou MSI analyzy

Viac ako 90% HNPCC asociovanych nadorov sa vyznacuje MSI pozitivitou, kym iba cca
15% sporadickych kolorektalnych nddorov ma tento znak. Analyza MSI predstavuje
skriningovy test, ktory umoznuje z vel'’kého poctu kolorektalnych tumorov vyselektovat’
nadory, ktoré mozu byt’ asociované s Lynchovym syndrémom a identifikuje tak pripady,
V ktorych je vhodné pristapit’ k testovaniu patologickych (kauzalnych) mutécii v génoch
MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2.

Vhodnym markerom na selekciu sporadickych MSI nadorov je vySetrenie pritomnosti
mutacie p.V600E v géne BRAF alebo metylacie prométora MLH1 génu v nddorovom tkanive.
V pripade nadoru s dokazanou MSI instabilitou a pritomnostou mutacie v géne BRAF alebo
metylacie promotora MLH1 ide s vysokou pravdepodobnost'ou o sporadicky typ
kolorektalneho karcinomu.

a.) Indika¢né obmedzenia pre analyzu MSI:



MSI analyzu indikuje klinicky genetik (lekar so Specializaciou v odbore lekarska genetika),
klinicky onkoldg alebo patoldg (lekar so Specializaciou v odbore patoldgia)

b.) Zodpovednost’ za molekulirno-genetické vySetrenie a interpretaciu:

Molekularno-genetické vysetrenie MSI vykondva v prislusnom genetickom laboratériu
zdravotnicky laborant s minimalne 3-ro¢nou praxou alebo molekularny genetik, resp.
laboratorny diagnostik.

Laboratorny diagnostik so Specializaciou v Specializacnom odbore laboratorne a diagnostické
metddy v klinickej genetike nasledne interpretuje vysledky MSI analyzy.

c.) Rozsah vySetrenia MSI:

Podl'a medzinarodnych doporuceni je nutné vysetrovat’ asponi 5 vysokosenzitivnych
mikrosatelitovych markerov (BAT25, BAT26, MONO-27, NR-21 a NR-24). Nador je
klasifikovany ako MSI-H (high) v pripade, Ze je instabilita pozorovana aspoii v 2z 5
vySetrenych markerov. Nador je klasifikovany ako MSI-L (low) v pripade, Ze je instabilny
jeden z 5 vysetrenych markerov. Nador, ktory sa nevyznacuje instabilitou v Ziadnom markery
je oznaCovany ako MSS (stable). Analyzu je nevyhnutné vykonavat’ porovnanim MSI statusu
v nddorovom a nenadorovom tkanive pacienta.

3.3 Testovanie somatickej mutacie p.V600E v géne BRAF a metylacie MLH1 prométora

Ak vysetrenie IHC poukazuje na stratu MLH1 a PMS?2 proteinu, pristupuje sa k testovaniu
pritomnosti somatickej mutacie p.V60OE v géne BRAF a /alebo metylacie MLH1 prométora
vV nadorovom tkanive. Uvedené testy su vhodnym markerom na selekciu sporadickych
nadorov. V pripade ak je zaznamenand mutacia v géne BRAF a/alebo metylacie MLH1
promotora v nddorovom tkanive, ide s vysokou pravdepodobnost'ou o sporadicky typ nadoru
0 pacienta a v testovani sa nepokracuje.

V pripade ak nie je zaznamenand mutacia v géne BRAF a/alebo metylacie MLHI promdtora
v nadorovom tkanive, ide s vysokou pravdepodobnost’ou o nador asociovany s Lynchovym
syndrémom a pokracuje sa v d’alSom testovani MMR génov.

a.) Indika¢né obmedzenia pre analyzu mutacie p.V600E v géne BRAF a metylacie MLH1
promaotora:

Analyzu mutacie p.V600E v géne BRAF a metylacie MLH1 promotora indikuje klinicky
genetik (lekar so Specializaciou v odbore lekarska genetika).

b.) Zodpovednost’ za molekularno-genetické vySetrenie a interpretaciu:

Molekularno-genetické vySetrenie vykonava v prisluSnom genetickom laboratoriu
zdravotnicky laborant s minimalne 3-ro¢nou praxou alebo laboratorny diagnostik.

Laboratorny diagnostik so Specializaciou v $pecializaénom odbore laboratorne a diagnostické
metody v klinickej genetike nasledne interpretuje vysledky analyzy p.V600E v géne BRAF
a metylacie MLH1 prométora.



3.4. Testovanie génov MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 a EPCAM

Ak vySetrenie IHC poukazuje na stratu expresie niektorého z uvedenych proteinov a /alebo je
pozitivny test na MSI (MSI-H aj MSI-L) pristupuje sa k rutinnému DNA testovaniu génov
MLH1,

MSH2, prip. MSH6,EPCAM.

V pripade nedostupnosti nddorového tkaniva a zavaznej rodinnej alebo osobnej anamnézy
klinicky genetik moze rovno indikovat’' DNA analyzu génov MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 a
EPCAM. Rozsah

vySetrenych génov, t.j. molekuldrno-genetického vySetrenia, je limitovany frekvenciou
vyskytu patologickych mutécii v jednotlivych génoch a sucasnymi technickymi moznost'ami
laboratorii

molekulovej diagnostiky.

a.) V pripade molekularno-genetickej analyzy génov MLH1, MSH2, MSH6 , PMS2 sa testuju
vSetky kodujuce exonové a prilahlé intronoveé oblasti a taktiez tzv. velké genomové prestavby
génov MLH1,MSH2, EPCAM (delécie a amplifikacie viacerych exénov).

b.) Molekularno-genetické vysetrenie indikuje klinicky genetik (lekar so Specializiciou
v odbore lekarska genetika), a to na zaklade klinickych kritérii uvedenych d’alej v tomto
metodickom liste. Pacienta ku klinickému genetikovi odportuca lekar Specialista
(gastroenteroldg, gynekolog, onkolog, chirurg, atd’.).

c.) Pred samotnym vySetrenim je pacient pozvany na geneticku konzultaciu, v rdmci ktorej je
podrobne, jasne a zrozumitel'ne oboznameny s podstatou, moznostami ale aj limitaciami
molekulového DNA vySetrenia ako aj so vSetkymi klinickymi stvislostami testovania.

d.) Pacient dava sthlas k odberu biologického materidlu a samotnému molekulovému DNA
vySetreniu podpisanim informovaného stihlasu.

e.) Molekularno-genetické vySetrenie vykonava v prisluSnom genetickom laboratériu
molekularny genetik, resp. laboratorny diagnostik alebo zdravotnicky laborant

s vysokoskolskym vzdelanim II. stupiia so Specializaciou v Specializacnom odbore
laboratorne a diagnostické metody v klinickej genetike(¢l.5, ods. 2).

Laboratorny diagnostik s prisluSnym vzdelanim nasledne interpretuje molekuldrnu podstatu
vysledku genetického testovania.

f.) Po ukonceni DNA vySetrenia klinicky genetik oboznamuje pacienta s vysledkom, a to ako
Vv pripade patologického néalezu (pozitivny vysledok), tak pri negativnom vysledku testovania.
Pacient zarovein dostane aj pisomny zaver s poucenim o potrebe Specializovane;j
dispenzarizacie.

g.) Klinicky genetik je o vysledku DNA testovania informovany na zaklade pisomného
vyziadania vysledkov molekulovo-genetického vySetrenia Specifickych génov.



Cl4.
Indikaéné Kkritéria pre geneticku analyzu

Vzhl'adom na efektivitu DNA testovania, finan¢né limity zdravotnictva a ¢asovu naro¢nost’
vySetrenia nie je v suc€asnosti mozné testovat’ na pritomnost’ mutacii v génoch MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2 a EPCAM pre neselektovanti beznu populaciu. Do testovania sa preto zarad’uju
iba jedinci, u ktorych je riziko vyskytu mutacii oproti ostatnej populécii vyrazne zvySené.
Nizsie uvedené kritéria vychadzaju z medzinarodnych doporuceni, pricom sa zohl'adnuje
pravdepodobnost’ zachytu patologickej mutécie.

1.) Na testovanie mikrosatelitovej instability a/alebo imunohistochemické vySetrenie expresie
génov sa zarad’uje jedinec s verifikovanym CRC do veku 60 rokov, pripadne nadorom

endometria do veku 60 rokov.

2.) Na molekularno-genetické testovanie génov MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 a EPCAM su
zaradeni:

- pacienti s potvrdenou MSI (MSI-H a MSI-L) alebo imunohistochemicky identifikovanou
stratou expresie niektorého z MMR génov

- pacienti spifiajuci tzv. Amsterdamské kriéria I a IT (ACI, ACII), alebo revidované Bethesda
kritéria (RBG)

- pacientka s endometrialnym karcinomov do veku 50r.

- pacient alebo asymptomaticky ¢len z rodiny, v ktorej nie je mozné vySetrit’ pacienta (je
mitvy, nedostupny) ak ma PREMM skore > 5%

Nazov Kritéria

Najmenej 3 pribuzni s CRC, pri¢om vSetky tieto kritéria musia byt

splnené:
Amsterdamské
Kkritéria I e jeden z nich je prvostupnovy pribuzny ostatnych dvoch
e su postihnuté najmenej dve po sebe idlice generacie
(AC ) e minimalne jedna postihnutd osoba ma menej ako 50 rokov
e musi byt vylu¢ena FAP
Amsterdamské Najmenej 3 pribuzni s LS-asociovanym nadorom (Crevo,
Kritéria |1 endometrium, tenké ¢revo, mocovod, oblicky).
(AC 11) Musia byt’ splnené vsetky Amsterdamské kritéria I.

o Pacient s CRC ma menej ako 50 rokov



e Pacient s CRC ma viaceré synchroénne alebo metachronne LS-

Revidované asociované tumory
Bethesda kritéria
(endometria, vaje¢nikov, zaltidka, hepatobiliarneho systému, tenkého
(RBG) ¢reva alebo karcindm oblickovej panvicky z prechodného epitelu resp.
mocovodu)

o Pacient ma menej ako 60 rokov a ma kolorektalny nador s
mikrosatelitovou instabilitou (MSI)

e Pacient s CRC ma jedného alebo viacerych prvostupniovych
pribuznych vo veku £ 50 rokov s HNPCC-asociovanymi
tumormi

o Pacient ma 2 alebo viac prvostupnovych alebo
druhostupiiovych pribuznych, ktori mali HNPCC-asociovany
tumor v akomkol'vek veku

3.) Do prediktivneho testovania sa zarad’uju pokrvni pribuzni nositel'a znamej mutacie
V niektorom géne.

Testovaniu sa rutinne podrobuju osoby starSie ako 18 rokov. Vynimkou st rodiny, kde sa
karcinom kolorekta alebo iny LS- asociovany nador vyskytol pred dosiahnutim tejto vekove;j
hranice. O vysetrenie mdze vo vynimoénych pripadoch poziadat’ tiezZ nedospela osoba
prostrednictvom svojho pravneho zéastupcu, ak je pravdepodobné, ze bezprostredne po
dosiahnuti dospelosti sa nebude moct’ vysSetrovaniu podrobit’ (napr. §tidium v zahranici,
dlhodoby pobyt v krajine, kde sa vySetrenie nevykonava).

C15.
Molekularno-geneticka analyza génov MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 a EPCAM

1.) Definicia rozsahu DNA testovania a kvalitativne kritérid na diagnosticku metodu:

Podl'a odbornej svetovej literatiry sa v eurépskom regione v génoch MLH1, MSH2, MSH6 a
PMS2 a EPCAM nevyskytuji Ziadne preferenéné mutécie ani tzv. muta¢né ,,hot-spots*
oblasti.

Z uvedeného vyplyva, Ze u 0sob spiiajiicich kritéria testovania (vid. vyssie) je nevyhnutné
vySetrit’:

a.) vSetky kodujuce exony génov MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 s prislusnymi prilahlymi
intronovymi usekmi

b.) vel'ké genomové prestavby génov MLH1, MSH2, MSH6 a EPCAM

Za ,,zlaty Standard* pri detekcii zdrodo¢nych mutécii v DNA sa povaZuje priame
sekvenovanie, alebo sekvenovania novej generacie — NGS, ktoré sa zdroven odporuca na
rutinné pouzitie v klinickej praxi.



V pripade pouzitia inych metod (napr. HRM, DHPLC) je nutné potvrdenie pritomnosti
akéhokol'vek sekvencného variantu priamym sekvenovanim DNA a validacia uvedené¢ho
postupu pomocou priameho sekvenovania.

Citlivost’ pouzivanej metodiky alebo kombinacie metdd musi podl'a dostupnej literatiry
dosahovat’ minimalne 95%.

Pre jednoznacnt detekciu kauzalneho sekvencného variantu (mutécie) je dolezité potvrdenie
pritomnosti priamou sekvenaciou oboma smermi (priame a reverzné sekvenovanie).

V pripade negativneho vysledku testovania génov MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 a EPCAM
je mozné na zaklade postdenia individualnej rodinnej anamnézy a pri zohl'adneni
medzinarodnych kritérii pri hereditarnych onkologickych syndréomoch pokracovat’

Vv genetickej analyze inych asociovanych génov.

Vzhladom na vypovednu zdavaznost' molekulovej analyzy génov zodpovednych za LS

a financnu narocnost samotnej analyzy ako i naslednych dispenzarizacnych programov na
zaklade medzinarodnych odporiucani je vhodné kazdy pozitivny vysledok (pritomnost mutdcie)
overit z dvoch nezavislych odberov, a to u nosica mutacie ako aj vsetkych asymptomatickych,
nepostihnutych pribuznych.

2.) Laboratorium poskytujuce testovanie génov MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 a EPCAM ma
splnat’ nasledovné kvalitativne kritéria:

- je Specializované v onkogenetike a v molekulovo-genetickej DNA diagnostike hereditarnych
onkologickych ochorenti (t.j. vykonava analyzu minimélne piatich takychto ochoreni, resp.
génov),

- disponuje odbornym personalom ovladajicim metddy molekulovej DNA diagnostiky, t.].
laboratorny diagnostik, s minimalne 3 rokmi praxe v odbore laboratorne a diagnostické

metody v klinickej genetike,

- pravidelne (min. 1-krat za 2 roky) sa zucastiiuje externej kontroly kvality (napr. EQA cez
EMQN, emgn.org),

- ma sidlo na uzemi Slovenskej republiky a je schopné vykonat’ toto vySetrenie na uzemi
Slovenskej republiky

3.) Odportcanie na odborny obsah vysledku molekularno-genetickej DNA analyzy MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2 a EPCAM génov:

- datum prevzatia vzorky, zacatia a ukonc¢enia molekularno-genetického DNA testovania
- typ prijatej vzorky (napr. periférna krv)

- adresa ziadajuceho pracoviska, meno Ziadajiceho lekara

- meno, priezvisko a rodné ¢islo vySetrovaného probanda

- unikétne identifika¢né poradové ¢islo vzorky DNA, prip. chorobopisu v laboratoriu


http://www.emqn.org/

- struény zaznam o rodinnej a osobnej anamnéze
- rozsah vySetrenia — vySetrené gény a exony
- pouzita diagnosticka metdda, prip. jej citlivost’

- pouzité referencna sekvencia a nomenklatira mutacii (odporuca sa pouzivat’ nomenklaturu
podl’a Human Genome Variation Society — HGVS)

- odkaz na pouzité mutacné databazy (odporuca sa MMR database, InSight database), prip.
predikéné softvéry

- vysledok testovania, t.j. vypis identifikovanych mutécii, variantov v nukleotidovom
a zaroven proteinovom formate

- interpretacia jednotlivych typov mutacii na zaklade klinickej charakteristiky (polymorfizmy
— klinicky benigne, varianty s neznamym klinickym efektom a klinicky kauzdlne —
patologické mutécie) a prip. odporacania klinickému genetikovi (napr. segrega¢nd analyza
najden¢ho variantu s ochorenim v prislusnej rodine)

- jednoznacny zéver vySetrenia, meno a podpis zodpovedného pracovnika

Cl16.
MozZnosti interpretacie genetického testovania

1.) Vysledkom genetického DNA testovania jedinca s podozrenim na Lynchov syndrém moze
byt’ odhalenie kauzalnej/patologickej formy mutacie v niektorom z vySetrovanych génov.

- Nasledne sa pacientovi (nositel'ovi predispozicie) pisomne odporuci Specialny
dispenzarizacny program (vid. €l. 7) a testovanie na pritomnost’ identifikovanej mutécie sa
odporuci aj d’alSim pokrvnym pribuznym, ktori maji riziko nosicstva takejto mutacie.

- U kazdého c¢lena rodiny, u ktorého je zdvazna mutécia zistena, sa odporuci Specialny
preventivny program klinickych vySetreni (vid'. ¢l. 7).

- Testovani ¢lenovia rodiny, u ktorych sa mutéacia nepotvrdi, st mimo vysokého rizika vzniku
karcindmu ¢im u nich odpada vystavenie stresu zo vzniku nadorového ochorenia.

2.) Genetickym testovanim mdzu byt v niektorych pripadoch zistené také formy mutacii,
ktorych klinicky vyznam (dopad na vznik ochorenia), nie je podl'a sic¢asnych poznatkov
jednoznacny, alebo u pacienta nie je zistena ziadna mutacia.

- V takomto pripade sa neodporuca testovat’ zdravych pribuznych .

- Pri zdvaZnej rodinnej anamnéze je probandom doporuceny upraveny individudlny
preventivny program podl'a odhadovanej empirickej miery rizika.

Dovodom takéhoto postupu je fakt, Ze zdvazna mutécia v rodine nemusela byt’ zachytena
beznymi laboratornymi technikami, alebo sa méze jednat’ o mutaciu v inom, netestovanom
alebo doposial’ neznamom géne.



C17.
Klinicky manaZment Lynchovho syndrému

Jedincom s verifikovanou patologickou mutaciou vo vyssie uvedenych génoch je doporuceny
Speciadlny dispenzarizacny program zostaveny podl'a medzindrodnych odporacani, ktory
vyrazne zvysSuje pravdepodobnost’ v€asného zachytu nadorového ochorenia a tym aj
uspesnost’ naslednej liecby.

1.) Dispenzarizacna schéma pre jedincov s kauzalnou patologickou mutaciou:

- kolonoskopické vySetrenie 1x za 1-2 roky od veku 20 rokov

- profylaktickd HYE a BSO Zenam po ukonceni materstva

- skriningové vysetrenia maternice a vajecnikov nemaji pozadovanu senzitivitu. V
individualnych pripadoch gynekologické vySetrenie 1x ro¢ne od veku 18 rokov vratane TVS
a vysetrenia onkomarkera CA125 od veku 30 rokov. Pacientka musi byt poucena o potrebe

riesit’ akékol'vek krvacanie mimo mens$trua¢ného cyklu.

- gastroskopia 1x za 3-5 rokov od veku 30-35 rokov v rodinach, v ktorych sa vyskytol
karciném Zaltdka, doporucena je liecba HP

- vySetrenie moc¢u (chemicky ,sediment a cytologia) 1x ro¢ne od veku 30-35 rokov
- abdominalna USG so zameranim na mocovy trakt 1x ro¢ne od veku 30-35 rokov
- neurologické vySetrenie od 25-30r. Zivota

- samovysetrovanie prsnikov 1x mesacne a USG vySetrenie prsnikov 1x ro¢ne, zvazit’ vhodna
dispenzarizaciu podl'a rodinnej anamnézy

- onkodermatologické vySetrenie 1x ro¢ne individudlne podla rodinnej anamnézy

C18.
Uc¢innost’

Toto metodické usmernenie nadobtida uc¢innost’ ditom jeho zverejnenia vo Vestniku
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.

FrantiSek Cisarik

Hlavny odbornik MZ SR pre lekarsku genetiku



