Tato dizertaCna praca sa venuje Styrom roznym problematikam, pre ktoré je spolocnym
menovatel'om zvysené riziko vzniku a rozvoja kolorektalneho karcinomu (KRK). Prva Cast’ je
venovana Cowdenovej syndromu (CS), druha Peutz-Jeghersovmu syndromu (PJS), tretia
sporadickym KRK v Ceskej populdcii a Stvrta pacientke so syndromom konstitu¢nej mismatch
reparacnej deficiencie (CMMR-D) a osobitym mutacnym profilom.

Cowdenovej syndrom (CS) je autozomalne dominantné ochorenie s predispoziciou k réznym
nadorom, predovsetkym k rakovine prsnika, Stitnej tlazy a maternice. Patognomickym
znakom st mukokuténne lézie s takmer 100%-tnou penetranciou do 30. roku tivota (1).
Klasifikacia CS, napriek stanovenym diagnostickym kritériam (2), je znaCne problematicka
kvoli mimoriadne rozsiahlemu fenotypovému spektru a variabilnej expresii ochorenia.
Molekularno-geneticka analyza kauzalneho génu PTEN (3) méte definitivne potvrdit’ resp.
vylucit podozrenie na CS. Analyzovali sme a zdokumentovali dvoch pacientov (Publikacia 1
a 2), ktori sa vyznaCovali variabilnou expresiou ochorenia, pri¢om u oboch bola zistena
masivna polypdza gastrointestinalneho traktu (GIT) a v druhom pripade bol zaznamenany aj
vznik maligneho ochorenia.

Peutz-Jeghersov syndrom (PJS) je autozomalne dominantné ochorenie charakteristickée
mukokutannou pigmentaciou a gastrointestinalnymi hamartomatéznymi polypmi (4).
Kauzalnou pric¢inou podmienujicou vznik tohto ochorenia su zarodocné mutacie génu STK11
(5). Pacienti s PJS maju zvysene riziko rozvoja réznych typov nadorov, predovsetkym vak
nadorov GIT (6). Analyzovali sme pacientov s podozrenim na PJS a zistili pritomnost’
zarodoénych mutacif nielen u pacientov spifiajdcich diagnostické kritéria pre PJS, ale aj u
sporadického pacienta, ktory tieto kritéria nespifial. Popisali sme tiet pacienta s agresivnym
karcinomom talidka a posunovou mutéaciou genu STK11.



