Doporucené postupy prevence nadorovych onemocnéni zohlediiujicich nosic¢stvi dédi¢nych
patogennich variant nadorovych predispozi¢nich genu verze 4.2024

Pracovni skupina onkogenetiky Spolecnosti lékarské genetiky CLS JEP

MLH1 rizika:

V ptipadé genu MLHL1 se jedna o vysoce penetrantni nadorovy predispozicni gen.

Pro nosice jedné zarodecné mutace v genu MLH1 je riziko onemocnéni nadorem ve srovnani s béznou populaci 10—15% vyssi
pro karcinom tlustého stfeva a kone¢niku, 5—7x vyssi pro karcinom zaludku, 11-14% vyssi pro karcinom téla délozniho a 3—15%
vy$$i pro karcinom vajeénikti. Témto hodnotdm odpovida pravdépodobnost celozivotniho rizika vzniku karcinomu tlustého
stfeva a konecniku 46-61 %, karcinomu zaludku 57 %, karcinomu téla délozniho 34-54 % a karcinomu vajecniki 4-20 %. Je
popsano také zvysené riziko vzniku zhoubnych nadori kalichopanvi¢kového systému ledvin a mo¢ového méchyie (0,2—7 %),
tenkého stfeva (0,4-11 %), slinivky bfisni (6,2 %) a zluCovych cest a mozku.

Pozn: Dvé zdrodecné mutace v genu MLH1 (nefunkcni obé alely; neni pripad testované osoby) jsou pricinou velmi vzdcného
autozomalné recesivniho syndromu CMMRD (konstitucniho syndromu deficience mismatch repair mechanizmii), u kterého je
popsano vysoké riziko vzniku nadorovych onemocnéni v détskem véku.

Je doporuceno prediktivni testovani zletilych pfibuznych. U déti je testovani mozné pouze pifi rodinném vyskytu nadoru
v détském nebo hraniéné dospélém véku. V pripadé planovani reprodukce neni rutinné indikovano prekoncepéni vySetieni

partnera/partnerky. Prekoncepéni geneticka konzultace a cilené preimplantacni genetické testovani jsou mozné.

MLH1 doporuéeni Zena:
Vykon/vysetteni
Prevence karcinomu kolorekta
- primarni:
kyselina acetylsalicylova 500-600 mg/d

- sekundarni:
kolonoskopie

Prevence karcinomu endometria a ovarii

- primarni:
profylakticka HYE
profylakticka salpingooforektomie + HYE
(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)

- sekundarni:
konziliarni onkogynekologické vySetieni + edukace
vySetfeni OG vcetné¢ TVUZ
konziliarni onkogynekologické vySetieni
véetn¢ UZ + CA-125 a biopsie délozni sliznice
(do HYE)

Prevence ostatnich nadoru
samovysetteni prsii
MMG / UZ prst a axil
UZ bticha
mo¢ CH + S (hematurie)
gastroduodenoskopie (vstupné s detekci infekce
H. pylori)
EUS nebo MR slinivky bfi$ni

dalsi vysetieni
screening dalsi nadorti

Cetnost

denné po dobu dvou let

1x za 1-3 roky dle nalezu

optimaln¢ ve véku

lze uvazit

1x
1x ro¢né
1x za 1-2 roky
(do HYE + RRSO)

1% mésicné

1% ro¢né stfidat

1x za dva roky

1% roéné

1x za 3-5 let pfi karcinomu
zaludku v RA

1x ro¢né pfi karcinomu
pankreatu v RA

dle vyskytu nadortt v RA

dle béznych standardt

Casovani

kdykoliv*

>20-25* let

po reprodukci
40*-50 let

po reprodukci do HYE + RRSO

vstupné
>18 let
>35* let

>18 let

>40* let pti karcinomu prsu v RA#
>35* let

>40-45* let

>30-35* let

> 50* let



Pozn.: Pokud neni specifikovano, jednd se o prevenci sekunddrni uréenou k véasnému zachytu pripadné vzniklych nadorii. Vyskyt
karcinomu v RA zohlednuje pribuzné prvniho a druhého stupne.

# dle studie CAPP2 denni davka kyseliny acetylsalicylové 600 mg/den po dobu nejméné 2 let viznamné snizuje pravdépodobnost
vyskytu karcinomu tlustého streva a konecniku

* pripadné drive (5-10 let pred nejcasnéejsim vyskytem daného onemocnéni v rodiné)

** pred RRSO denzitometrie (ddle dle ndlezu) a kontrola lipidového spektra (po RRSO kontroly pravidelné) cestou PL

# v pripadé vysokého empirického rizika vzniku ca prsu vyplyvajictho zrodinné anamnézy upravit doporuceni
primarni/sekundadrni prevence dle tohoto rizika

Seznam zkratek: COC — kombinovana peroralni kontracepce; EUS — endosonografie; HRT — hormonalni substituéni terapie;
HYE — hysterektomie; MMG — mamografie; mo¢ CH + S — mo¢ chemicky + sediment; MR — magneticka rezonance; OA —
osobni anamnéza; OG — obvodni (registrujici) gynekolog; PL — prakticky lékaf; RA — rodinna anamnéza; RRSO - riziko
redukujici (profylakticka) salpingooforektomie; SE — salpingektomie; SEE-FIM — Sectioning and Extensively Examining the
FIMbriated End protokol patologického vySetteni preparatu; TVUZ — transvaginalni ultrazvuk; UZ — ultrazvuk

MLH1 doporucéeni muz:

Vykon/vysetteni Cetnost Casovani
Prevence karcinomu kolorekta
-primarni

kyselina acetylsalicylova 500-600 mg/d denné po dobu dvou let kdykoliv*
-sekundarni

kolonoskopie 1x za 1-3 roky dle nalezu >20-25* let
Prevence ostatnich nadori

UZ biicha 1x za dva roky > 35* let

urologické vySetieni + PSA, mo¢ CH + S (hematurie) 1x ro¢né >40-45* let

gastroduodenoskopie 1x za 3-5 let pii vyskytu karcinomu >30-35* let

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

EUS nebo MR slinivky bfi$ni 1x ro¢né pii karcinomu pankreatu v RA >50* let

dalsi vysetieni dle vyskytu nador v RA

screening dal$i nadortu dle béznych standarda

Pozn.: Pokud neni specifikovano, jedna se o prevenci sekundarni uréenou k véasnému zachytu pripadné vzniklych nadorii. Vyskyt
karcinomu v RA zohlednuje pribuzné prvniho a druhého stupnée.

# dle studie CAPP2 denni davka kyseliny acetylsalicylové 600 mg/den po dobu nejméné 2 let vyznamné snizuje pravdépodobnost
vyskytu karcinomu tlustého stieva a konecniku

* pripadné drive (5—10 let pred nejcasnéjsim vyskytem daného onemocnéni v rodiné)

Seznam zkratek: EUS — endosonografie; mo¢ CH + S — mo¢ chemicky + sediment; MR — magnetickd rezonance; PSA —
prostaticky specificky antigen; RA — rodinna anamnéza; UZ — ultrazvuk.

Terapeutické konsekvence (s ohledem na rychly vyvoj je tieba v piipadé 1écby konzultovat postup s osetfujicim onkologem)
U pacientii s karcinomem rekta stadii I-III zahajovat 1é¢bu imunoterapii a zvaZzit neprovedeni operace (pro jeji zbytenost).

Ve stadiu II kolorektalniho karcinomu s mikrosatelitovou instabilitou neni po operaci indikovana adjuvantni chemoterapie, a to ani v ptipadé
pfitomnosti jinych rizikovych faktord.

U Zen zvazit provedeni profylaktické HYE+ SE/RRSO (dle véku) v situaci, kdy se planuje operace kolorektalniho karcinomu.

Obecné u kterékoliv malignity v ptipadé potieby systémové 1é¢by u lokoregionalné pokro¢ilych stadii upfednostnit rezimy S imunoterapii.

V piipadé zjisténi metastatického onemocnéni kterékoliv malignity vzdy uvazovat o prvoliniovém podéni imunoterapie.

Predevsim u mladSich pacientii s karcinomem zvazit provedeni totalni kolektomie namisto hemikolektomie.
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