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Hereditarne nadory traviaceho traktu (TT)
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Hereditarne nadory TT

» ~10% nadorov vznikd v dosledku zarodo¢nej mutacie v niektorom z nador predispozi¢nych génoch

» kolorektdlne karcinédmy (C18-21) predstavuju najpocetnejsiu skupinu (2/3) spomedzi nadorov TT

* ~75% sporadické
 ~15-20% s rodinnou zatazou/familiarne
 ~3-5% hereditarne
, Sporadické pripady
- Lynchov syndrém (~75%)
- FAP, AFAP, MAP
- Juvenilny polypézny syndrém (JPS)

Familidlne pripady
(~20%)

- Peutz-Jeghers polypdzny syndrém (PJS)

- Cowdenovej syndrém (CS) T
- ,Serrated” polypdzny syndrém (SPS) (~2-3%)

Hamartomatdzne polypozy Adenomatodzne polypozy
<1%) (~1%)

upravené podla Burt RW. Gastroenterology 2000;119:837-853



Hereditarne nadory TT s predispoziciou k KRK

N/

** nepolypozne syndromy
» Lynchov syndrém (LS)

%* polypdzne syndromy
» Familidarna adenomatdzna polypdza (FAP)
- atenuovana FAP (AFAP)
» MutYh asociovana polypdza (MAP)
» Peutz-Jeghersov syndréom (PJS)
» Juvenilny polypdzny syndrém (JPS)

» Cowdenovej syndrom (CS)
» ,Serrated” polypdézny syndrom (SPS)




Lynchov syndrom (LS)

Charakteristika LS

* autozdmovo dominantna dedi¢nost

* odhadovana frekvencia 1/500-1000

* 90% penetrancia (skory nastup ochorenia, @ 44 r. vs. >50 r. sporadicky KRK)

* I predispozicia k roznym nadorom (LS asociované nadory*)

* riziko vzniku nadoru do 70 r.: KRK - 80%, endometrium - 70%, zaludok - 13%, vajeCniky - 10%
e ~2-5% vsetkych KRK (nadory s mikrosatelitovou nestabilitou — MSI, T TMB)

* ~60% nadorov — proximalnych/pravostrannych

e P vyskyt synchrénnych/metachrénnych nadorov, (polypy <30)

e zarodocné mutacie MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 a EPCAM

*Nddory asociované s LS:
kolorektalny karcinom (KRK), endometrialny karcindm, zaltudok, vajecniky, tenké ¢revo, mocovod/obli¢kova
panvicka, mozog, hepatobiliarny trakt, pankreas a koza - sebacedzne adendmy.



Lynchov syndrom (LS)
Charakteristika LS asociovanych karcinomov

* mikrosatelitova nestabilita (hlavne kolorektalne karcindmy a karcindmy maternice)

s KRK's MSI-H histoldgiou:
v pritomnost tumor infiltrujdcich lymfocytov (TIL)
v’ zapalova reakcia pripominajica Crohnovu chorobu
v" mucindzna diferenciadcia/meduldrny rast

v’ karcinédm z prstencovych bb. (signet ring cells)




Lynchov syndrom (LS)

Klinické diagnostické kritéria LS

Amsterdamskeé kritéria 1/11: striktné-nizka citlivost
- Amsterdamskeé kritéria Il - zachytenych len 40% pacientov s HNPCC

Revidované kritéria z Bethesdy: vyber rodin pre testovanie MSl al. IHC (MMR gény)
- zachyt 50% pacientov s LS

Revidované Bethesda kritéria*

* kolorektalny karcindm diagnostikovany u pacienta mladsieho ako 50 rokov

 pritomnost synchrénnych alebo metachrénnych kolorektalnych,
resp. inych nadorov asociovanych s LS, bez ohladu na vek

 kolorektalny karcindm s MSI-H histoldgiou, diagnostikovany u pacienta
mladSieho 60 rokov

 kolorektalny karcindm diagnostikovany u pacienta s rodinnou anamnézou LS
asociovanym nadorovym ochorenim diagnostikovanym pred 50 rokom Zivota
(v pripade vyskytu viac ako jedného pribuzného s LS asociovanym nadorom
analyza MSI bez ohladu na vek)

*Genetic/Familial High-Risk Assessment: (colorectal) NCCN v 1.2018



Lynchov syndrom (LS)

Mikrosatelitova nestabilita (MSI)
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Lynchov syndréom (LS)

Imunohistochemicka analyza (IHC) MMR proteinov

* komplement/alternativa k MSI
* stanovenie expresie MMR proteinov (MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2)
* porovnatelna senzitivita ale vacsia Specificita ako analyza MSI

Strata expresie MIMMR proteinov

1. MLH1 a PMS2 - sporadicky vs. susp. LS ???

a) metMLH1 (~70% mutBRAF (V600E)) = sporadicky KRK ___

_ e b g S e e
b) bez metMLH1 a wtBRAF = susp. LS foir e et R
2. MSHZ a I,\/ISH6 susp. LS B o[RS ,4;_-';_’?"‘*3@.5‘;";2
3. izolovana strata PMS2 al. MSH6 = susp. LS Sy
- ~ 5-10% IHC/MSI - faloSne negativnych (pri klin. susp. na LS — genet. analyza) ” '
- IHC v adendmoch — 70-80% senzitivita w5
- MSI/IHC v polypoch — nereprezentativna ,
- MSI/IHC v MTS —v pripade nedostupnosti primarneho nadoru "~ PMS2- ©




Lynchov syndrom (LS)
Diagnostika a manazment

» skrining — MSI/IHC (ak MSI-high/strata expresie MMR - analyza met.MLH1/BRAF (V600E))
» kazdy primarny kolorektalny karcindm, bez ohladu na vek*
» kazdy primdarny endometridlny karcindm, bez ohladu na vek*

* mnohé dalsie solidne tumory — najma v pripade mts. ochorenia

¢ definitivna diagndza LS: analyza zarodo¢énych mutéacii MMR-génu/génov

» vzacne: delécia génu EPCAM (inaktivacia MSHZ2) alebo konstitu¢nd metylacia promodtora MLH1

> zakladny manaZment prispdsobeny podla osobnej (OA) a rodinnej anamnéze (RA) ~ ancerrisk "’l‘:sct::“ (%)

« zadklad: skrining kolorektalneho, endometridlneho a ovaridlneho karcinému 100%
* u Zien moznost preventivnej hysterektémie a adnexektémie >56% B Colon cancer
Al _Ney 7 , v . . . M Ovarian, _
dolezité spravne nacasovanie! (genotyp, RA, preferencia pacientky...) . Endometrial
cancer

* muazi: skrining karcindmu prostaty Coloriteoney  Surgjal pemsivaliot

the uterus & ovaries

*Genetic/Familial High-Risk Assessment: (colorectal) NCCN v 1.2017



Constitutional Mismatch Repair Deficiency

CMMR-D syndrom
* bialelické zarodo¢né mutacie MMR génov (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)

Obr. 1

- autozémovo recesivna dedi¢nost —_—
- nadory v detskom veku (takmer 100% mortalita do 35 r.) oiss
|
hematologické malignity a nadory mozgu do 10 r. (¢ vek manifestacie 4 r.) 80%
bialelické mutacie MLH1, MSH2
kolorektalne karcindmy do 16 r. (¢ vek manifestacie 10 r.) 60%
bialelické mutacie MSH6, PMS2 W MSH6
- benigne symptémy - Skvrny ,,café-au-lait“ (CALMs) 40%
20% = MLH1/
MSH2
0%

Obr. 2 skvrny , café-au-lait” (CALMs)
Hyper/hypo-pigmentacia u ~60% CMMR-D

Obr. 1 Percento heterozygotnych a
bialelickych MLH1/MSH2, MSH6 a PMS2
mutacii zodpovednych za Lynchov, resp.
CMMR-D syndrém.

1 — Lynchov syndrém

2 -CMMR-D



Familiarna adenomatozna polypoza (FAP)
Charakteristika FAP

e autozomovo dominantna dedi¢nost
frekvencia 1/10 000
~ 100% penetrancia (do 50 .)

> 100 az tisice polypov-adendmov (, klasicka FAP“, Obr. 1)
(hrubé ¢revo > duodenum > Zaludok)

Obr. 17,1("sické FAP

95% pacientov - polypy do 35 ., 7% pacientov — vznik KRK do 21 .

iné nadory/symptémy (dezmoidy, ostedmy, Stitna zlaza, mozog, tenké crevo, Zalidok, dentalne
abnormality, lipdmy, kongenitalna hypertrofia pigmentového epitelu sietnice (CHRPE))

zarodocCné mutacie génu APC




Atenuovana familiarna adenomatoézna polypo6za (AFAP)
Charakteristika AFAP

* alelické ochorenie (zdrodocné mutacie génu APC)
* mensi pocet polypov (<100)
* neskorsi nastup ochorenia (okolo 50 .)

* neuplna penetrancia ochorenia (riziko vzniku KRK ~ 70%)

AFAP je asociovana s mutaciami v 5'a 3' oblastiach génu APC

¢ poloha zarodo¢nej mutacie = korelacia genotypu/fenotypu

A Dimerization domain Pirc KAD
| Armadillo repeats (1139) MCR SAMP repeats (2523)
 p———— T e (I [ | | i
1 W 7 I T Iy T w1 (==
L T = ! 1 | B | |
15-aa 20-aa repeats Basic EB1- & hDLG-
repeats domain binding
domains
B =
I ] 11 I L1 ]
bp 157 312 412 1250 1464 1595 2843

Attenuated FAP Classical FAP B Severe FAP == Desmoid tumors

https://www.webpathology.com/image.asp?case=221&n=74



Mutacie 1B promadtora génu APC
GAPPS syndrom

(Gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach)

* polypdza zaludka (>100) a karcindm Zaludka (fundus/proximalna cast zaludka)
e GAPPS syndrom — bez polypdzy hrubého creva

 Casta dysplazia polypov (na rozdiel do sporadickych polypov)

» zarodocné mutacie v oblasti prométora 1B génu APC (bodové mutécie)

100kb | | hg19
111,900,000 111,950,000 | 112,000,000 | 112,050,000 | 112,100,000 | 112,150,000 |
APC 1B promoter deletions

Rohlin_2011 N

Pavicic_2014
———————— |
Snow_2014 I
Kadiyska 2014 N

RefSeq Ge
APC NM_00p127511 ¢

1B promoter (D13981.1) 58 1A promoter (U02509.1) 866bp

1B point mutations found in GAPPS families:

chr5:112043220 A/C - ‘c.-195A>C’

chr5:112043223 A/G - ‘c.-192A>G’

chiola0decad TG cloll o Li et al. Am J Hum Genet. 2016 May 5;98(5):830-842
chr5:112043290 A/- - ‘c.-125delA

» FGPs (fundic gland polyps):
- sporadické FGPs (somatické mutacie génu CTNNB1: koddny 32-37)
- FAP asociované FGPs (zarodoc¢né a somatické mutacie v géne APC)
- GAPPS asociované FGPs (zarodoc¢né a somatické mutdcie v 1B promédtore APC)



APC asociované polypozy (FAP, AFAP, GAPPS)

Diagnostika a manazment

» pri podozreni na FAP, AFAP, GAPPS
¢ diagndzu potvrdi geneticka analyza génu APC (vratane promodtora 1B)

» zdkladny manaZzment prisposobeny podla osobnej OA, RA a typu mutacie

» zaklad: skrining kolorektalneho karcindmu, polypektomia, kolektomia
- FAP = TPC/IPAA (total proctocolectomy with ileal pouch-anal anastomosis)
- AFAP = TAC/IRA (total abdominal colectomy with ileorectal anastomosis)

» gastroduodenoskopia (GAPPS — profylakticka gastrektdmia)

* skrining desmoidnych nadorov/fibromatézy — USG brucha
(mutacie CTNNB1 (41 a 45 koddén) - sporadické desmoidy, diferencialna dg. aj pre spindle cell nddory)

 skrining extrakolickych manifestacii (endokrinologické, neurologické, stomatologické vysetrenie)



MutYh asociovana polypdza (MAP)
Charakteristika MAP

e autozomovo recesivna dedi¢nost
frekvencia 1/100 000
~ 100% penetrancia pre polypozu hr. ¢reva (do 50 r.), duodenum (17-25%)

<100 polypov (tubularne a tubulovilézne adenomy)
riziko KRK (80-100%), heterozygoti (2-3%), median veku v ¢ase dg. KRK - 55 r., polypy - 20-50 r.
M riziko polypdzy horného GIT-u

M riziko duodenalneho karcinému (~ 4%)

zarodocné mutacie génu MutYh

» Indikacia k vysetreniu génu MutYh:
v negativna analyza génu APC
v polypdza GIT-u (,horizontdlna“ dedi¢nost)

» zakladny manaZzment rovnaky ako pri APC polypdzach



Hamartomatozne polypodzy

Peutz-Jeghersov syndrom (PJS)

autozdémovo dominantnd dedi¢nost

frekvencia 1/30 000

pocet polypov <20 (hamartomatdzne, tenké/hrubé ¢revo, zZaludok)
periordlna/bukalna hyperpigmentacia (95% pacientov)

I penetrancia (70% riziko KRK)

(prsnik, GIT, pankreas, vajecniky, maternica, pluca, testes)

zarodoc¢né mutacie génu STK11

] . ’
i

Kritéria podla Tomlinsona a Houlstona* » 2 alebo viac hamartomatdéznych polypov v GIT
e 1 hamartomatozny polyp a rodinna histéria PJS
¢ 1 hamartomatdzny polyp a pigmentacia

* Peutz-Jeghers syndrome, Tomlinson & Houlston, ] Med Genet 1997;34:1007-1011



Hamartomatozne polypodzy

Juvenilny polypozny syndrom (JPS)

* autozoémovo dominantna dedi¢nost
frekvencia 1/100 000
~ 5 az >100 polypov (juvenilné)

hrubé crevo > konecnik > Zaludok > tenké crevo
sporadicky solitarny juvenilny polyp (2% deti, benigne)
2/3 pacientov manifestuje do 20 r. (J 18 r.)
prolapsy rektalnych polypov
symptémy hereditarnej hemoragickej teleangiektazie (HHT)
>90% penetrancia (~ 70% riziko KRK)

Mriziko malignity (prsnik, GIT, pankreas)
e zarodoCné mutacie génov SMAD4 a BMPR1A

DiagnOStiCké kritéria pre JPS* 1. >5juvenilnych polypov v kolorekte | - m‘ukokuténnevas:klérne dsplézie
2. mnohopocetné JP v celom GIT
3. 1 alebo viac JP a pozitivna rodinna historia JPS

» zakladny manaZzment pre PJS a JPS — zadiatok testovania a skrining uz v detskom veku

* Juvenile polyposis a precancerous condition, Jass et al., Histopathology 1988; 13(6): 619-630



Hamartomatozne polypodzy
Cowdenovej syndrém (CS/PHTS)

e autozdmovo dominantna dedi¢nost
* frekvencia 1/200 000

* >90% pacientov ma polypdzu GIT (rézna histologia)

Papilomatdza pier

Rozbréazdeny jazyk

e patognomicky znak — mukokutanne lézie:

- papilomatdza v Ustnej dutine

- palmoplantarna keratéza

- tricholemdmy na tvari a vo vlasatej Casti hlavy PrErT—— Py ————
* Priziko malignity (prsnik, stitna zlaza, endometrium, hr. ¢revo)
* iné symptomy: makrocefalia, autizmus, lipomatdza, vaskularne anomalie

e zarodoCné mutacie génu PTEN

» zakladny manazment prisposobeny podla osobnej OA a RA

 zaklad: skrining prsnika, Stitnej zlazy a GIT



yoerrated” polypozny syndrom (SPS)
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Hyperplastic polyp | & #
“The powdered Wil
sugar cookie”
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Charakteristika
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! . Sessile Serrated " *
‘
Polyp N
“The boot”  © ~g¢¢

Traditional serrated
adenoma
“The red fern”
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* polypdza (seratne polypy) so P rizikom KRK
* kauzdlna pric¢ina a dedi¢nost SPS ???
* 5-50% celozivotné riziko KRK

» Klasifikacia seratnych polypov

typ bohaty na poharikovité bb
typ chudobny na mucin

* HP (hyperplastic polyp): mikrovezikularny typ ' '
} 25% |

* SSA (sessile serrated adenoma): bez cytologickej dysplazie } £ o
s cytologickou dysplaziou °

prekurzor karcindmu

 TSA (traditional serrated adenoma): bez konvencnej dysplazie

/ Plazie 10,19
s konvencnou dysplaziou




yoerrated” polypozny syndrom (SPS)
Diagnostika a manazment

» geneticka analyza

seratne polypy dg. u pacientov s mutaciami v roznych génoch
MUTYH, PTEN, SMAD4, BMPR1A, GREM1, MMR - panelové testovanie

Diagnostické kritéria pre SPS* 1. 25 seratnych polypov proximalne od sigmy (22 z nich >10 mm)
2. 220 seratnych polypov pozdiz celého hrubého ¢&reva

3. >1 seratny polyp proximalne od sigmy a prvostupnovy pribuzny s SPS

» zakladny manaziment:
» kolonoskopia 1-3 r. interval, resp. podla nalezu (polypektdmia vsetkych polypov >5 mm)
» SSA/TSA s dysplaziou (hlavne proximalne) su tazko viditelné s rychlou progresiou

e pribuzni: preventivna kolonoskopia od 40. roku Zivota, resp. podla RA

* World health organization (WHO) kritéria



Hereditarne nadory TT - karcindm zaludka (GC)

Hereditarny difuzny karcindm zaludka (HDGC)

* autozdmovo dominantnd dedi¢nost

e charakteristicka neskora diagnostika a zla prognoza

* ~ 80% celozivotné riziko vzniku HDGC (vs. sporadicky GC - ~ 1% riziko)
« © 60% riziko vzniku lobuldrneho karcinému prsnika (LBC)

e zarodoCné mutacie génu CDH1

gl

4 3 '2‘}9._'- >

k.

H&E:: Signet i

Narrow band imaj

ngcellsiy 30 S0 Ta

* van der Post et al. ] Med Genet. 2015 Jun; 52(6): 361-374.



Hereditarne nadory TT - karcindm zaludka (GC)

Hereditarny difuzny karcinom zaludka (HDGC)

Diagnostické kritéria pre HDGC* 1. dva pripady GC v rodine, aspori jeden z nich HDGC (bez ohladu na vek)

vratané 1- al. 2-stupriovych pribuznych 2. HDGC dg.<40r.
3. OA al. RAHDGC a LBC, jeden z nich dg. <50 .

» zakladny manazment

- bezné endoskopické vysetrenie neefektivne pre dg. ochorenia v skorom stadiu (podsliznicné Sirenie)

- profylakticka gastrektomia — jediné spolahlivé preventivne opatrenie u nositela patogénneho
variantu (zvycajne 5 rokov skor ako bolo dg. prvé ochorenie (HDGC) v rodine)

- zacCiatok skriningu (MRI) prsnika v 30 rokoch, resp. 5 rokov skor ako bolo dg. prvé ochorenie v rodine

* van der Post et al. ] Med Genet. 2015 Jun; 52(6): 361-374.



Hereditarne nadory TT (karcindm pankreasu-PC)

Familiarny karcinom pankreasu (FPC)

* hereditarny PC , neexistuje” v pravom slova zmysle (ako hlavna a dominantna malignita v RA)
* ~10% pripadov PC je , genetickych®, avsak len ~ 20% znamy nador predispozicny sy.

* rizikové faktory: PMvek, fajéenie, alkohol, chronicka pankreatitida, Zivotosprava, diabetes

e dozivotné riziko PC — 1% (sporadicky) vs. 32% (familiarny), rastie s po¢tom pribuznych s PC

» definicia FPC - dvaja 1-stupniovi pribuzni s karcindmom pankreasu

Diagnostické kritéria pre FPC* 1. v RA potvrdeny znamy geneticky syndrom s T rizikom vzniku PC

2. jedinec s dvoma pribuznymi s PC, pricom jeden z nich je 1-st. pribuzny
3. jedinec s 23 pribuznymi s PC

4. pacient s potvrdenou hereditarnou pankreatitidou

oznacenie ,tych” s rizikom FPC

v' samotny vyskyt PC — susp. pre HBOC syndrém (BRCA1/2)
v PC + maligny melaném/mnohopocdetné dysplastické névy — susp. familidrny melandm (CDKN2A)

* Syngal et al. Am J Gastroenterol. 2015 February ; 110(2): 223-263.



Hereditarne nadory TT (karcindm pankreasu-PC)

Syndromy asociované s PC a riziko vzniku PC*

Syndromy s rizikom vzniku PC Zvysené riziko PC Gén/y

Familialny melandm 13-39x CDKNZ2A

HBOC 2-3x BRCA1, 9x BRCA2 BRCA1/2

Familialny karc. prsnika ? PALB2

FAP 5x APC

Lynchov sy 0-11x MLH1, MSH2/6, PMS2
Peutz-Jeghersov sy 132x STK11

hereditarna pankreatitida 53x PRSS1, SPINK1
Familialny karc. prsnika 3x ATM

Familiarny PC
jeden al. dvaja 1-stup. pribuzni s PC 4-7x
> traja 1-stup. pribuzni s PC 17-32x

* Syngal et al. Am J Gastroenterol. 2015 February ; 110(2): 223-263.



Hereditarne nadory TT (karcindm pankreasu-PC)

Familiarny karcinom pankreasu (FPC)

» diagnostika

- genetické testovanie u pacientov s FPC zahffia min. analyzu génov: BRCA1/2, PALB2 a ATM
- iné genetické predispozicie (FAMMM, LS, FAP, PJS, hereditarna pankreatitida) — testovanie len v pripade
vyskytu inych pridruzenych klinickych symptémov v OA a/al. RA, asociovanych s konkrétnym sy

» zakladny manazment

- sledovanie PC u jedincov s potvrdenym patogénnym variantom v RA a/al. FPC
(UZ a/al. MRI, 1x ro¢ne — zaciatok v 50 r., resp. 10 rokov skor ako najskorsi vyskyt PC v RA)
- nositelia pat. variantu v géne STK11 (PJS sy) — zaciatok skriningu v 35 .

POTENTIAL THERAPEUTIC TARGETS IN PANCREATIC
CANCER RELATED TO INHERITED CANCER SYNDROMES

> moinosti terapie T

- C h e m Ote r‘a p | a ( H R d efl Ci e n C | a ) HOMOLOGOUS RECOMBINATION INVOLVED GENES (BRCA, HIGH GENOMIC INSTABILITY
PALB2, ATM...) (MMR deficient tumors, high
. . 7 « . . mutational load tumors
- PAPR inhibitory (HR deficiencia) L1 EEC ’
Platinum-based PARP inhibitors (synthetic
. . .« . . chemotherapy schedules: lethality): olaparib, rucaparib,
- imunoterapia (MMR deficiencia) cvlpati, ciplatin, ", 11
carboblatin.

IMMUNOTHERAPY (PD1-PDL1 axis
inhibitors): pembrolizumab,

nivelumab.

Single agent, sequential or combination strategies

*Carrera et al., Hered Cancer Clin Pract. 2017 Jun 28;15:9.



Hereditarne nadory TT (bez specifikacie)
Gény asociované so rizikom vzniku KRK/polypdzy

POLD1 - polymeraza 6 - polyp6za a KRK (MSS) pred 40 r., TMB, iné malignity (prsnik, endometrium)
POLE - polymeraza € - polypdza a KRK (MSS) pred 40 r.,, TMB
GREM1 - gremlin 1 - antagonista BMP (bone morphogenic protein)

polypdza s roznou histologiou polypov (HMPS1), bez extrakolickej manifestacie
- AXIN2 - sucast komplexu s APC a GSK3pB = destabilizacia B-cateninu, (KRK, oligodontia)
NTHL1 (AR) - endonukledaza llI-like protein (BER) - polypdza pripominajuca AFAP (FAP3)
MSH3 (AR) - sucast MMR, komplex s MSH2 proteinom - polypdza pripominajuca AFAP (FAP4)
- iné malignity (endometrium)

» zakladny manazment
- kolonoskopia od 25-30 roku (polypy pritomné - opak. a 1 ro¢ne, polypy nepritomné - opak. a 2-3 roky)

- chirurgické riesenie individualne podla zavaznosti ochorenia



Indicie pre hereditarnu formu ochorenia TT

Kedy konzultovat klinického genetika?

» Polypdza GIT-u

- >10 adenomatdznych polypov
- non-adenomatdzne polypy (hamartomatdzne, juvenilné, hyperplastické, seratne, iné ...)
- polypdza GIT-u + nddorové ochorenie (GIT, maternica, prsnik, vajecnik, iné ...)
» Bez polypdzy GIT-u
- KRK vo veku £ 50 rokov
- KRK bez ohladu na vek + synchrénne/metachrénne naddory KRK

- KRK bez ohladu na vek + iné malignity/polypdza v RA
- KRK bez ohladu na vek + abnormalny nalez skriningovym vysetrenim (IHC, MSI)

» agresivna fibromatdza (dezmoidy) = analyza CTNNB1 v nadorovom tkanive
» polypodza/nador zaludka (hlavne u pacientov dg. vo veku <50 rokov)

» duktalny karcinom pankreasu (hlavne u pacientov dg. vo veku <65 rokov)



jem za pozornost

Dakuij
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