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Úvod
Familiární adenomatózní polypóza (MIM # 175100) je auto-
zomálnû dominantnû dûdiãná predispozice pro vznik kolorek-
tálního karcinomu (CRC – colorectal carcinoma). Familiární
adenomatózní polypóza (FAP), spoleãnû s hereditárním nepo-
lypózním kolorektálním karcinomem (HNPCC), patfií mezi
nejvíce studované formy hereditárních kolorektálních karci-
nomÛ. V˘zkum tûchto onemocnûní umoÏnil identifikaci a cha-
rakteristiku genÛ zodpovûdn˘ch za kolorektální karcinogene-
zi hereditárních i sporadick˘ch forem onemocnûní. Hereditární
formy tvofií pfiibliÏnû 20% v‰ech pfiípadÛ CRC. Znalost mole-
kulárnû genetické podstaty onemocnûní umoÏÀuje presymp-
tomatickou diagnostiku na úrovni DNA a na jejím podkladû
vypracovat preventivní a léãebnou strategii.
V˘skyt FAP je v ãeské populaci odhadován na 1/5000 – 7500
jedincÛ. Frekvence onemocnûní je v populaci udrÏována ãast˘-

mi mutacemi de novo. FAP se vyskytuje ve dvou formách.
Klasická forma je charakterizovaná v˘skytem stovek aÏ tisí-
cÛ adenomatózních polypÛ v tlustém stfievu a rektu a ãasn˘m
nástupem onemocnûní (2. dekáda Ïivota). V nûkterém z vel-
kého mnoÏství kolorektálních polypÛ se postupnû vyvíjejí ade-
nokarcinomy. Pro FAP je charakteristick˘ v˘skyt fiady extra-
kolick˘ch projevÛ (1), mezi nûÏ patfií vrozená hypertrofie
pigmentového epitelu retiny (CHRPE), v˘skyt polypÛ v duo-
denu, desmoidních tumorÛ, epidermoidních cyst, osteomÛ
a vzácn˘ není ani v˘skyt hepatoblastomu. CHRPE se vysky-
tuje pfiibliÏnû u 80 % pacientÛ a je proto dÛleÏit˘m diagnos-
tick˘m faktorem. Atenuovaná forma FAP (AFAP) je charak-
terizovaná men‰ím poãtem polypÛ (<100) a pozdûj‰ím
nástupem onemocnûní, riziko vzniku karcinomu je v‰ak rov-
nûÏ vysoké. 
Pfiíãinou FAP jsou zárodeãné mutace v genu APC (Adenoma-
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Souhrn
Familiární adenomatózní polypóza je autozomálnû dominantnû dûdiãná predispozice pro vznik kolorektálního karci-
nomu. Pfiíãinou onemocnûní jsou zárodeãné mutace v genu APC. Mírnûj‰í fenotyp onemocnûní u pacientÛ s atenuova-
nou formou familiární adenomatózní polypózy nebo v˘skytem mnohoãetn˘ch adenomÛ mÛÏe b˘t asociován se záro-
deãn˘mi mutacemi v genu MYH. Pfiímá detekce zárodeãn˘ch mutací v genu APC byla provedena v souboru 230
nepfiíbuzn˘ch rodin s familiární adenomatózní polypózou. Kódující oblast genu APC byla analyzována kombinací
metod denaturaãní gradientové gelové elektroforézy, testem na detekci zkráceného proteinu a pfiímou sekvenací. V 93
rodinách bylo detekováno 66 rÛzn˘ch mutací, z toho je 42 mutací unikátních pro testovan˘ soubor. V rodinách, kde
nebyla detekována zárodeãná mutace v genu APC, byla metodou MLPA provedena detekce rozsáhl˘ch delecí v genu
APC a metodou s vyuÏitím vysokotlakové kapalinové chromatografie byla provedena detekce zárodeãn˘ch mutací
v genu MYH. Ve dvou rodinách byla prokázána rozsáhlá delece celého genu APC a v jedné rodinû byla prokázána dele-
ce jednoho exonu. Ve dvou rodinách byla detekována pfiítomnost kombinace dvou nejãastûj‰ích zárodeãn˘ch mutací
v genu MYH. V práci je diskutována korelace mezi lokalizací zárodeãné mutace a klinickou manifestací onemocnûní.
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Summary
Familial adenomatous polyposis is an autosomal dominant predisposition to colorectal cancer and is caused by
germline mutations in the APC gene. A milder phenotype is found in patients affected with attenuated familial
adenomatous polyposis or multiple adenomas. Patients with multiple adenomas might be associated with germ-
line mutations in the MYH gene. We studied a cohort of 230 adenomatous polyposis families; we screened the
entire APC coding region using the combination of denaturing gradient gel electrophoresis and/or a protein trun-
cation test and direct sequencing. We detected 66 different mutations in 93 families; 42 of the mutations were uni-
que. The APC mutation negative patients have been screened for large APC deletions using multiplex ligation
dependent probe amplification and for germline mutations in the MYH gene using the denaturing high perfor-
mance liquid chromatography (system WAVE; Transgenomic) and direct sequencing. Two families showed acon-
stitutional deletion of the entire APC gene and one family a single exon deletion. The most common biallelic germ-
line mutation in the MYH gene was detected in two families. Correlations between the localization of germline
mutations and clinical manifestations of the diseases are discussed.
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tous Polyposis Coli). Onemocnûní, jeÏ vykazuje znaãnou feno-
typovou variabilitu, je vysoce penetrantní a k jeho rozvoji dojde
témûfi u 100% nosiãÛ mutace. V rodinách s v˘skytem FAP je
u osob v riziku onemocnûní velmi v˘znamná presymptoma-
tická diagnóza, která umoÏní vãasné preventivní zákroky. 
Somatické mutace v genu APC byly identifikovány pfiibliÏnû
u 80% sporadick˘ch CRC, kde tyto mutace hrají v˘znamnou
úlohu v iniciaci mnohastupÀového procesu kolorektální kar-
cinogeneze. 
Gen APC je tumor supresorov˘ gen, kter˘ byl v roce 1987
poziãním klonováním lokalizován na dlouhé raménko 5. chro-
mozómu (5q21) (2) a podrobnûji popsán byl v roce 1991 (3,4).
Gen je tvofien 15 exony, pfiiãemÏ 15. exon obsahuje pfiibliÏnû
75% kódující sekvence genu. Pro kolorektální tumorigenezi
u FAP jsou nezbytné mutace v obou alelách genu APC; záro-
deãná mutace genu APC je dûdûna od jednoho z rodiãÛ, k soma-
tické mutaci pak dochází v epiteliálních buÀkách stfieva na dru-
hé, dosud zdravé alele. Sporadické CRC mají obû alely genu
mutované na somatické úrovni. V genu APC bylo dosud popsá-
no asi 690 mutací, které mají za následek vznik nefunkãního
proteinu (5). 
Gen APC kóduje protein APC, kter˘ hraje v˘znamnou roli
v regulaci hladiny β-kateninu v cytoplasmû a je souãástí Wnt
signalizaãní dráhy. V dÛsledku inaktivace proteinu APC
dochází k hromadûní β-kateninu v cytoplasmû a následnû
k jeho transportu do jádra, kde v komplexu s dal‰ími faktory
(TCF -T cell factors, LEF – Lymphoid enhancer factor) akti-
vuje transkripci cílov˘ch genÛ (protoonkogen c-myc, cyklin
D1 a dal‰í), které regulují prÛbûh bunûãného cyklu. Protein
APC se úãastní i regulace bunûãné migrace, bunûãné adhese
a stability mikrotubulárního cytoskeletu, prÛbûhu bunûãného
cyklu, segregace chromozomÛ a apoptózy (6). 
V souãasnosti je zárodeãná mutace v genu APC zachycena u 60
– 80% rodin s v˘skytem FAP. PfiibliÏnû u 20 – 40% rodin s kli-
nick˘mi pfiíznaky FAP není molekulárnû genetická pfiíãina
odhalena. Pfiíãinou mohou b˘t mutace v regulaãních oblastech
genu, pfiípadnû dal‰í mutace, které nejsou souãasn˘mi meto-
dami mutaãní anal˘zy zachyceny. Vylouãit v‰ak nelze ani úãast
mutací v dal‰ím dosud neidentifikovaném genu, pfiípadnû více
genech. 
MoÏnost úãasti dal‰ího genu pfii vzniku onemocnûní byla
v poslední dobû podpofiena nálezy ve skupinû pacientÛ s v˘sky-
tem tzv. „mnohoãetn˘ch adenomÛ“ (3 aÏ 100 adenomatózních
polypÛ). Pacienti vykazují mírnûj‰í fenotyp, ãasto jsou jedi-
n˘mi postiÏen˘mi v rodinû a nemusí u nich b˘t nalezena záro-
deãná mutace v genu APC (7). V této skupinû pacientÛ je tfie-
ba v rámci diferenciální diagnostiky uvaÏovat o AFAP, ale
i HNPCC nebo o nové nedávno identifikované dûdiãné formû
polypózy pojmenované MYH asociovaná polypóza (MAP;
OMIM 604933). Zárodeãné mutace v genu MYH (MutY homo-
log Escherichia coli) mohou b˘t pfiíãinou autozomálnû rece-
sivnû (AR) dûdiãné formy polypózy (8,9,10). Gen MYH, loka-
lizovan˘ na chromozom 1p34.3 – 1p32.1, je souãástí
opravného systému buÀky zaji‰Èujícího bázové excisní opra-
vy (BER – base excision repair). Tento opravn˘ systém hraje
dÛleÏitou úlohu pfii opravû mutací zpÛsoben˘ch oxidaãními
produkty, které vznikají v prÛbûhu aerobního metabolismu.
Nejstabilnûj‰ím produktem oxidativního po‰kození DNA je 8-
oxoG (8-oxo-7,8,-dihydroxy2’deoxyguanosine), kter˘ se mís-
to s cytosinem páruje s adeninem, coÏ vede k zámûnû bazí
G:C→T:A. Nádory postiÏen˘ch pacientÛ vykazují tento typ
somatické mutace (transverze G:C→T:A) v genu APC, coÏ
vysvûtluje pfiítomnost pfiíznakÛ podobn˘ch FAP nebo AFAP.
Produktem genu MYH je adenin specifická DNA glykosylasa,
která odstraÀuje nesprávnû spárovan˘ adenin z vazby na 8-
oxoG. Souãástí opravného systému BER jsou je‰tû dal‰í dva
enzymy MTH1 a OGG1, které pÛsobí souãasnû a brání vzni-
ku mutací indukovan˘ch 8-oxoG .
Z uveden˘ch dÛvodÛ vypl˘vá v˘znam molekulárnû genetic-
kého testování jedincÛ jak s velk˘m, tak s mal˘m poãtem kolo-

rektálních adenomatózních polypÛ, vãetnû sporadicky se
vyskytujících polypÛ. AR typ dûdiãnosti onemocnûní, kter˘ je
podmínûn nálezem bialelick˘ch zárodeãn˘ch mutací v genu
MYH, vysvûtluje v˘skyt onemocnûní i ve skupinû pacientÛ
s negativní rodinnou anamnézou.
Stanovení genetick˘ch pfiíãin kolorektální polypózy, tj. urãe-
ní frekvence a typu kauzálních zárodeãn˘ch mutací v genu
APC a MYH, umoÏní vãasnou presymptomatickou DNA dia-
gnostiku u pfiíbuzn˘ch osob v riziku onemocnûní a dále má
nespornû diferenciálnû diagnostick˘ v˘znam.

Materiál a metody
Detekce zárodeãn˘ch mutací v genu APC 
Pacienti: Pfiímá detekce zárodeãn˘ch mutací v genu APC byla
provedena v souboru 230 nepfiíbuzn˘ch pacientÛ z rodin
s v˘skytem kolorektální polypózy; FAP byla jednoznaãnû kli-
nicky diagnostikována ve 120 rodinách. Pacienti jsou k vy‰et-
fiení doporuãeni na základû koloskopick˘ch nálezÛ a/nebo pozi-
tivní rodinné anamnézy. Pacienti mohou b˘t k vy‰etfiení zasláni
po konzultaci klinick˘m genetikem, pfiípadnû gastroenterolo-
gem, chirurgem, onkologem apod. Pfied genetick˘m testová-
ním pacienti vÏdy podepisují pouãen˘ souhlas s molekulárnû
genetick˘m vy‰etfiením.
Metody: Genomová DNA byla izolována z leukocytÛ perifer-
ní krve (11) a následnû amplifikována polymerasovou fietûzo-
vou reakcí (PCR) s vyuÏitím 30 párÛ oligonukleotidov˘ch pri-
merÛ navrÏen˘ch tak, aby vy‰etfiení pokrylo celou oblast genu
APC. PCR produkty byly analyzovány metodou DGGE (Dena-
turing Gradient Gel Electrophoresis) (12,13). U nûkter˘ch paci-
entÛ bylo DNA vy‰etfiení doplnûno testem PTT (Protein Trun-
cation Test) (14). Úseky, ve kter˘ch byla metodou DGGE,
pfiípadnû testem PTT zji‰tûna pfiítomnost abnormálního PCR
produktu, byly následnû sekvenovány na genetickém analy-
zátoru ABI PrismTM 310 (PE Applied Biosystems). 
V rodinách s detekovanou mutací byla provedena segregace
nalezené mutace s onemocnûním jednotliv˘ch ãlenÛ rodiny
metodou DGGE a/nebo sekvenací. V rodinách pacientÛ,
u nichÏ byla detekována mutace, bylo doporuãeno vy‰etfiení
dal‰ích pfiíbuzn˘ch osob v riziku onemocnûní. Pfiíbuzné oso-
by v riziku musí b˘t pfied odbûrem krve k izolaci DNA
a následnou presymptomatickou DNA anal˘zou konzultová-
ny klinick˘m genetikem.
V rodinách, kde nebyla detekována zárodeãná mutace v genu
APC standardními metodami (DGGE, pfiíp. PTT), byla prove-
dena detekce rozsáhl˘ch delecí v genu APC. Detekce dlouh˘ch
delecí byla provedena u 96 nepfiíbuzn˘ch pacientÛ metodou
MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)
od firmy MRC-Holland. Pro vy‰etfiení byl pouÏit SALSA P043
APC MLPA kit (15). 
Detekce zárodeãn˘ch mutací v genu MYH
Pacienti: Do studie bylo zafiazeno 90 nepfiíbuzn˘ch pacientÛ,
u nichÏ nebyla standardními metodami mutaãní anal˘zy nale-
zena zárodeãná mutace v genu APC. Vy‰etfiovaná skupina
zahrnovala pacienty s mnohoãetn˘mi kolorektálními adeno-
my (3-100) a dále pacienty s klasickou formou FAP (>100
polypÛ).
Metody: Genomová DNA byla izolována z leukocytÛ perifer-
ní krve (11) a byla amplifikována metodou PCR. Mutaãní ana-
l˘za byla provedena metodou DHPLC (Denaturing High Per-
formance Liquid Chromatography) s vyuÏitím systému WAVE
(Transgenomic). Typ zámûny a její pfiesná lokalizace byla urãe-
na následnou sekvenací na genetickém analyzátoru ABI
PrismTM 310.

V˘sledky
V 93 rodinách z testovaného souboru byla standardními meto-
dami (DGGE, pfiíp. PTT) detekována zárodeãná mutace vgenu
APC; bylo detekováno 66 rÛzn˘ch mutací. Rozsáhlá delece
celého genu APC vãetnû promotorov˘ch oblastí byla zji‰tûna
metodou MLPA u dvou nepfiíbuzn˘ch probandÛ a u jednoho
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probanda byla stejnou metodou nalezena delece exonu 14 genu
APC. Celkov˘ záchyt zárodeãn˘ch mutací v genu APC je tedy
42% v celém testovaném souboru (230 rodin) a 69% v soubo-
ru rodin s jednoznaãnû klinicky diagnostikovanou FAP.
V na‰em souboru pacientÛ bylo detekováno 42 unikátních

mutací; 18 z tûchto mutací nebylo dosud popsáno a 24 muta-
cí bylo publikováno v roce 2002 a 2004 (16,17). Zbytek, tj. 24
mutací detekovan˘ch u 47 probandÛ z testovaného souboru,
tvofií zárodeãné mutace jiÏ dfiíve popsané zahraniãními auto-
ry. Standardními metodami bylo detekováno 31 rÛzn˘ch muta-
cí v exonech 1-14 (47% ze 66 rÛzn˘ch mutací) a 35 rÛzn˘ch
mutací v exonu 15 (53% ze 66 rÛzn˘ch mutací). Nejãastûji se
vyskytující mutace v kodonu 1309 byla detekována v 8 rodi-
nách; mutace v kodonu 935 byla detekována v 5 rodinách; ve
4 rodinách byla detekována mutace v kodonu 213 a mutace
v kodonu 216; ve 3 rodinách byla detekována mutace v kodo-
nu 1061 a mutace v kodonu 541. Ostatní detekované mutace
jsou unikátní pro jednotlivé rodiny, pfiípadnû se vyskytují ve
dvou rodinách (4 mutace). 90% z nalezen˘ch mutací prediku-
jí vznik zkráceného nefunkãního APC proteinu. Bylo deteko-
váno 7% mutací, které mûní místo stfiihu a bez vy‰etfiení na
úrovni RNA nelze pfiesnû urãit v˘sledn˘ protein; tyto mutace
byly detekovány ve velk˘ch rodinách a jednoznaãnû segregu-
jí s onemocnûním. Pouze 3% z mutací tvofií dlouhé delece dete-
kované metodou MLPA.
V 96 rodinách s detekovanou mutací bylo testováno celkem

320 osob; u 130 osob s klinicky diagnostikovan˘m onemoc-
nûním byla FAP jednoznaãnû potvrzena. Prediktivní testová-
ní bylo provedeno u 190 pfiíbuzn˘ch osob v riziku, pfiítomnost
mutace byla novû detekována u 76 pfieváÏnû velmi mlad˘ch
osob. Ve 4 rodinách byla potvrzena mutace de novo (ani u jed-
noho z rodiãÛ probanda nebyla mutace detekována).
Molekulárnû genetická anal˘za genu MYH v souboru 90 pro-
bandÛ odhalila 18 variací v sekvenci DNA. Dva pacienti byli
sloÏen˘mi heterozygoty pro nejãastûj‰í dosud popsané vari-
anty p.Y165C a p.G382D (8), které jsou pfiíãinou kolorektál-
ní polypózy. Fenotypy tûchto pacientÛ odpovídaly AFAP
a v jejich rodinné anamnéze nebyl zaznamenán v˘skyt CRC
nebo mnohoãetn˘ch adenomÛ. Kromû toho bylo zji‰tûno 13
polymorfismÛ nebo intronick˘ch zmûn, z toho 5 novû popsa-
n˘ch genetick˘ch alterací nacházejících se pfieváÏnû v intro-
nech genu MYH.

Diskuse 
V testovaném souboru 230 nepfiíbuzn˘ch rodin s v˘skytem
klasické ãi atenuované adenomatózní polypózy nebo s v˘sky-
tem mnohoãetn˘ch adenomÛ, pfiípadnû s podezfiením na toto
onemocnûní, bylo detekováno celkem 68 rÛzn˘ch mutací
v genu APC v 96 nepfiíbuzn˘ch rodinách (vãetnû dlouh˘ch
delecí detekovan˘ch metodou MLPA). Tento fakt potvrzuje
extrémnû rÛznorodé spektrum zárodeãn˘ch mutací v genu
APC. Standardnû pouÏívané techniky detekce mutací nejsou
úspû‰né pfiibliÏnû u 30% pacientÛ s jednoznaãnû prokázanou
FAP v námi testovaném souboru rodin, coÏ je ve shodû se
zahraniãními údaji (18). RovnûÏ spektrum detekovan˘ch muta-
cí v genu APC se pfiíli‰ neli‰í od zahraniãních údajÛ, pouze
zastoupení dvou nejãastûj‰ích mutací ( mutace v kodonech
1309 a 1061) je v na‰em souboru niÏ‰í (8% a 3%) – v zahra-
niãních studiích tvofií tyto mutace aÏ 30% z detekovan˘ch
mutací (19). Také v souboru na‰ich pacientÛ je velká variabi-
lita ve fenotypu, a to i u jedincÛ s identickou mutací v rámci
jedné rodiny. Tyto v˘sledky dokazují, Ïe v˘sledn˘ fenotyp
mÛÏe b˘t ovlivnûn faktory vnûj‰ího i vnitfiního prostfiedí vãet-
nû moÏnosti úãinku modifikujících genÛ genetického pozadí.
Na‰e studie rovnûÏ potvrdila pfiímou souvislost mezi fenoty-
pem a lokalizací kauzální mutace v genu APC; mutace mezi
kodony 1250 aÏ 1464 jsou spojeny s velk˘m poãtem kolorek-
tálních polypÛ a ãasn˘m nástupem onemocnûní klasické for-
my FAP (20) a naopak mutace v exonech 1-4 a 9 jsou spoje-
ny s fenotypem AFAP (21).

Metodou MLPA byla ve dvou rodinách s lehãí formou FAP
detekována úplná delece genu APC a v jedné rodinû s velmi
tûÏkou formou FAP (u dvou sourozencÛ ãetné polypy + CHR-
PE, v 18 letech provedena kolektomie; matka diagnostiková-
na na FAP ve 25 letech, zemfiela ve 27 letech) byla deteková-
na delece exonu 14. Tento záchyt je niÏ‰í neÏ v obdobn˘ch
zahraniãních studiích (18, 22). Lehãí formu onemocnûní v rodi-
nách s kompletní delecí genu APC lze vysvûtlit sníÏenou hla-
dinou koncentrace normálního APC proteinu; tûÏ‰í formy FAP
jsou v‰ak zpÛsobeny jednak sníÏenou hladinou koncentrace
normálního APC proteinu a jednak pfiítomností aberantního
APC proteinu, kter˘ mÛÏe funkãnû interferovat se zdravou for-
mou APC proteinu.
U dvou nepfiíbuzn˘ch probandÛ byly detekovány bialelické
zárodeãné mutace v genu MYH, coÏ potvrzuje nedávn˘ pozna-
tek, Ïe mohou mutace genu MYH zpÛsobit fenotyp mnoho-
ãetn˘ch adenomÛ s autozomálnû recesivní dûdiãností; tento
typ polypózy mÛÏe b˘t povaÏován za atenuovanou formu FAP
(23). Je prozatím pfiedãasné posuzovat v˘znam dal‰ích nale-
zen˘ch zmûn v genu MYH, aÈ jiÏ popsan˘ch nebo novû zji‰tû-
n˘ch. Tyto zmûny vyÏadují podrobnûj‰í anal˘zu vãetnû kore-
lace s klinick˘mi projevy. Pfiesto jsou jiÏ nyní v˘znamnou
souãástí presymptomatické diagnostiky. 
Ve tfiech rodinách se suspektním onemocnûním FAP, ve kte-
r˘ch nebyla nalezena mutace v genu APC, byla následnû nale-
zena mutace genÛ MLH1 a MSH2, jejichÏ zárodeãné mutace
jsou pfiíãinou HNPCC. Naopak u probandky doporuãené
k molekulárnû genetickému vy‰etfiení s podezfiením na HNP-
CC byla následnû detekována zárodeãná mutace v genu APC
(24). Tyto v˘sledky ukazují na moÏnosti diferenciální DNA
diagnostiky mezi jednotliv˘mi typy hereditárních forem kolo-
rektální polypózy.
Dosud v‰ak zÛstává velké mnoÏství neobjasnûn˘ch pfiíãin poly-
pózních CRC s familiárním v˘skytem. Pfiíãinou mohou b˘t
zárodeãné mutace, které ovlivÀují expresi genu APC nebo je
uvaÏována úãast dal‰ích, dosud neidentifikovan˘ch genÛ.
V˘znam práce spoãívá zejména v moÏnosti ãasné presympto-
matické diagnostiky onemocnûní u jedincÛ v riziku onemoc-
nûní a v moÏnosti diferenciální DNA diagnostiky mezi jedno-
tliv˘mi typy hereditárních forem kolorektální polypózy.
Standardní vy‰etfiení genu APC u probanda rodiny s FAP je
technicky nároãné a je nutno poãítat s v˘sledkem v horizontu
3 aÏ 6 mûsícÛ. Genetické testování probanda mÛÏe indikovat
klinick˘ genetik, gastroenterolog, pfiípadnû dal‰í specialista.
Indikace musí obsahovat pfiesné klinické údaje o pacientovi
s pfiesnou rodinnou anamnézou (viz. pfiíloha: Formuláfi k mole-
kulárnû genetickému vy‰etfiení pacienta se suspektní FAP)
a pouãen˘ souhlas pacienta s genetick˘m vy‰etfiením. Vzhle-
dem k ãasové nároãnosti vy‰etfiení, se nedoporuãuje u pacien-
tÛ s klinicky evidentní FAP, pfii rozhodování o operaci, ãekat
na v˘sledek anal˘zy genu APC. V rodinû, ve které je jiÏ dete-
kována kauzální mutace, lze velmi rychle vy‰etfiit osoby v rizi-
ku onemocnûní; vzhledem k dominantnímu pfienosu je riziko
pro dûti pacientÛ s FAP 50%. V˘sledek presymptomatického
DNA vy‰etfiení je jednoznaãn˘ (100%). Nositelé zárodeãn˘ch
mutací jsou pravidelnû sledováni na gastroenterologick˘ch
oddûleních a na základû klinického obrazu jsou vãas provede-
ny preventivní zákroky. Jedinci, u nichÏ byla vylouãena pfií-
tomnost mutace, nemusí b˘t dále systematicky kontrolováni.
Vzhledem k velmi ãasnému nástupu onemocnûní FAP je
v rodinách s detekovanou mutací doporuãováno vy‰etfiení dûtí
jiÏ ve vûku 10 let. Presymptomatickému vy‰etfiení osob v rizi-
ku musí vÏdy pfiedcházet konzultace klinick˘m genetikem.
I pfiestoÏe existuje jiÏ v˘‰e zmínûná korelace mezi genotypem
(typem a lokalizací mutace) a fenotypem, fakt vysoké varia-
bility neumoÏÀuje jednoznaãnû predikovat prognózu one-
mocnûní. Vy‰etfiení genu MYH se v souãasnosti provádí v rám-
ci v˘zkumu, získané v˘sledky v‰ak mohou mít v rodinách
diagnostick˘ v˘znam. 
Kromû praktického v˘stupu mají v˘sledky prací, které se zab˘-
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vají molekulárnû genetickou anal˘zou hereditárních forem
CRC, v˘znam i v poznání mechanizmu kolorektální karcino-
geneze u sporadicky se vyskytujících CRC. 
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