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Souhrn

Familiarni adenomat6zni polypdza je autozomalné dominantné dédi¢né predispozice pro vznik kolorektalniho karci-
nomu. Pfi¢inou onemocnéni jsou zdrode¢né mutace v genu APC. Mirnéjsi fenotyp onemocnéni u pacientl s atenuova-
nou formou familidrni adenomat6zni polypdzy nebo vyskytem mnohocetnych adenomil miiZe byt asociovan se zéro-
dec¢nymi mutacemi v genu MYH. Pfima detekce zdrodecnych mutaci v genu APC byla provedena v souboru 230
nepiibuznych rodin s familidrni adenomatézni polyp6zou. Kédujici oblast genu APC byla analyzovana kombinaci
metod denaturacni gradientové gelové elektroforézy, testem na detekci zkraceného proteinu a pfimou sekvenaci. V 93
rodinéch bylo detekovano 66 rliznych mutaci, z toho je 42 mutaci unikitnich pro testovany soubor. V rodindch, kde
nebyla detekovéna zarode¢nd mutace v genu APC, byla metodou MLPA provedena detekce rozsdhlych deleci v genu
APC a metodou s vyuZitim vysokotlakové kapalinové chromatografie byla provedena detekce zarode¢nych mutaci
v genu MYH. Ve dvou rodinach byla prok4zana rozsahl4 delece celého genu APC a v jedné roding byla prokédzéna dele-
ce jednoho exonu. Ve dvou rodinich byla detekovéna pfitomnost kombinace dvou nejcastéjSich zarodecnych mutaci
v genu MYH. V préci je diskutovédna korelace mezi lokalizaci zarode¢né mutace a klinickou manifestaci onemocnéni.
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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 a con-
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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Uvod

Familiarni adenomat6zni polypoza (MIM # 175100) je auto-
zomélné dominantné dédi¢nd predispozice pro vznik kolorek-
talniho karcinomu (CRC - colorectal carcinoma). Familiarni
adenomat6zni polyp6za (FAP), spolecné s hereditdrnim nepo-
lyp6znim kolorektdlnim karcinomem (HNPCC), patfi mezi
nejvice studované formy hereditdrnich kolorektdlnich karci-
nom. Vyzkum téchto onemocnéni umoZznil identifikaci a cha-
rakteristiku genti zodpovédnych za kolorektédlni karcinogene-
zi hereditarnich i sporadickych forem onemocnéni. Hereditarni
formy tvofi ptiblizn€ 20% vsech pfipadit CRC. Znalost mole-
kularng genetické podstaty onemocnéni umoZiiuje presymp-
tomatickou diagnostiku na drovni DNA a na jejim podkladé
vypracovat preventivni a IéCebnou strategii.

Vyskyt FAP je v ¢eské populaci odhadovan na 1/5000 — 7500
jedinct. Frekvence onemocnéni je v populaci udrzovana Casty-

mi mutacemi de novo. FAP se vyskytuje ve dvou forméch.
Klasicka forma je charakterizovand vyskytem stovek aZ tisi-
cli adenomatéznich polypi v tlustém stievu a rektu a casnym
nastupem onemocnéni (2. dekdda Zivota). V nékterém z vel-
kého mnoZstvi kolorektilnich polypt se postupné vyvijeji ade-
nokarcinomy. Pro FAP je charakteristicky vyskyt fady extra-
kolickych projevil (1), mezi né€Z patii vrozend hypertrofie
pigmentového epitelu retiny (CHRPE), vyskyt polypt v duo-
denu, desmoidnich tumord, epidermoidnich cyst, osteomi
a vzéacny neni ani vyskyt hepatoblastomu. CHRPE se vysky-
tuje priblizné€ u 80 % pacientl a je proto duleZitym diagnos-
tickym faktorem. Atenuovani forma FAP (AFAP) je charak-
terizovand menSim poctem polypl (<100) a pozdé&jSim
ndstupem onemocnéni, riziko vzniku karcinomu je vSak rov-
néZ vysoké.

Pfic¢inou FAP jsou zarode¢né mutace v genu APC (Adenoma-
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tous Polyposis Coli). Onemocnéni, jeZ vykazuje znacnou feno-
typovou variabilitu, je vysoce penetrantni ak jeho rozvoji dojde
téméf u 100% nosic¢l mutace. V rodindch s vyskytem FAP je
u osob v riziku onemocnéni velmi vyznamnd presymptoma-
ticka diagnoza, kterd umozni véasné preventivni zakroky.
Somatické mutace v genu APC byly identifikovany pfibliZné
u 80% sporadickych CRC, kde tyto mutace hraji vyznamnou
tlohu v iniciaci mnohastupiiového procesu kolorektalni kar-
cinogeneze.

Gen APC je tumor supresorovy gen, ktery byl v roce 1987
pozi¢nim klonovanim lokalizovan na dlouhé raménko 5. chro-
mozoému (5q21) (2) a podrobnéji popsdn byl vroce 1991 (3,4).
Gen je tvofen 15 exony, pficemZ 15. exon obsahuje priblizné
75% kodujici sekvence genu. Pro kolorektalni tumorigenezi
u FAP jsou nezbytné mutace v obou alelach genu APC; zaro-
de¢nd mutace genu APC je dédéna od jednoho z rodi¢i, k soma-
tické mutaci pak dochézi v epitelidlnich butikach stieva na dru-
hé, dosud zdravé alele. Sporadické CRC maji obé& alely genu
mutované na somatické irovni. V genu APC bylo dosud popsa-
no asi 690 mutaci, které maji za ndsledek vznik nefunk¢éniho
proteinu (5).

Gen APC kdduje protein APC, ktery hraje vyznamnou roli
v regulaci hladiny B-kateninu v cytoplasmé a je soucasti Wnt
signaliza¢ni drdhy. V disledku inaktivace proteinu APC
dochazi k hromadéni B-kateninu v cytoplasmé a nasledné
k jeho transportu do jadra, kde v komplexu s dal§imi faktory
(TCEF -T cell factors, LEF — Lymphoid enhancer factor) akti-
vuje transkripci cilovych genli (protoonkogen c-myc, cyklin
D1 a dalsi), které reguluji pribéh bunécného cyklu. Protein
APC se tcastni i regulace bunééné migrace, bunécné adhese
a stability mikrotubuldrniho cytoskeletu, priibéhu bunéného
cyklu, segregace chromozom a apoptdzy (6).

V soucasnosti je zdrode¢nd mutace v genu APC zachycena u 60
—80% rodin s vyskytem FAP. Pfiblizné u 20 — 40% rodin s kli-
nickymi pfiznaky FAP neni molekuldrné genetickd pfi¢ina
odhalena. Pfi¢inou mohou byt mutace v regulacnich oblastech
genu, piipadné dal$i mutace, které nejsou soucasnymi meto-
dami muta¢ni analyzy zachyceny. Vyloucit vS§ak nelze ani icast
mutaci v dalSim dosud neidentifikovaném genu, pfipadné vice
genech.

MoZnost ucasti dalSiho genu pfi vzniku onemocnéni byla
v posledni dobé podpofena nalezy ve skupiné pacientt s vysky-
tem tzv. ,,mnohocetnych adenoma* (3 az 100 adenomat6znich
polypt). Pacienti vykazuji mirnéjsi fenotyp, Casto jsou jedi-
nymi postiZzenymi v rodin€ a nemusi u nich byt nalezena zaro-
de¢nd mutace v genu APC (7). V této skupin€ pacientl je tfe-
ba v rdmci diferencidlni diagnostiky uvaZzovat o AFAP, ale
i HNPCC nebo o nové neddvno identifikované dédi¢né forme
polypdzy pojmenované MYH asociovand polypdéza (MAP;
OMIM 604933). Zarode¢né mutace v genu MYH (MutY homo-
log Escherichia coli) mohou byt pfi¢inou autozomalné rece-
sivné (AR) dédi¢né formy polypdzy (8,9,10). Gen MYH, loka-
lizovany na chromozom 1p34.3 — 1p32.1, je soucésti
opravného systému buiiky zajistujiciho bazové excisni opra-
vy (BER - base excision repair). Tento opravny systém hraje
diileZitou ulohu pfi oprav€ mutaci zplisobenych oxida¢nimi
produkty, které vznikaji v prib&hu aerobniho metabolismu.
NejstabilnéjSim produktem oxidativniho poSkozeni DNA je 8-
0x0G (8-0x0-7,8,-dihydroxy2’deoxyguanosine), ktery se mis-
to s cytosinem paruje s adeninem, coz vede k ziméné bazi
G:C—T:A. Nadory postiZzenych pacienti vykazuji tento typ
somatické mutace (transverze G:C—T:A) v genu APC, coZ
vysvétluje pfitomnost pfiznakii podobnych FAP nebo AFAP.
Produktem genu MYH je adenin specifickd DNA glykosylasa,
ktera odstrainuje nespravné sparovany adenin z vazby na 8-
0x0G. Soucasti opravného systému BER jsou jesté dalsi dva
enzymy MTH1 a OGG1, které puisobi soucasné a brani vzni-
ku mutaci indukovanych 8-0xoG .

Z uvedenych diivoda vyplyvéd vyznam molekuldrn€ genetic-
kého testovani jedincti jak s velkym, tak s malym poc¢tem kolo-
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rektdlnich adenomatéznich polypil, véetné sporadicky se
vyskytujicich polypt. AR typ dédi¢nosti onemocnéni, ktery je
podminén nalezem bialelickych zérode¢nych mutaci v genu
MYH, vysvétluje vyskyt onemocnéni i ve skupiné pacientti
s negativni rodinnou anamnézou.

Stanoveni genetickych pricin kolorektalni polypdzy, tj. urce-
ni frekvence a typu kauzalnich zarode¢nych mutaci v genu
APC a MYH, umozni v€asnou presymptomatickou DNA dia-
gnostiku u pfibuznych osob v riziku onemocnéni a déle ma
nesporné diferencidlné diagnosticky vyznam.

Material a metody
Detekce zdrode¢nych mutaci v genu APC
Pacienti: Pfimd detekce zdrode¢nych mutaci v genu APC byla
provedena v souboru 230 nepfibuznych pacientli z rodin
s vyskytem kolorektalni polyp6zy; FAP byla jednoznac¢né kli-
nicky diagnostikovana ve 120 rodinédch. Pacienti jsou k vySet-
feni doporuceni na zakladé koloskopickych nélezii a/nebo pozi-
tivni rodinné anamnézy. Pacienti mohou bytk vySetfeni zasléni
po konzultaci klinickym genetikem, pfipadné gastroenterolo-
gem, chirurgem, onkologem apod. Pfed genetickym testové-
nim pacienti vZdy podepisuji pouceny souhlas s molekuldrné
genetickym vySetfenim.
Metody: Genomova DNA byla izolovana z leukocyti perifer-
nikrve (11) a ndsledné amplifikovina polymerasovou fetézo-
voureakci (PCR) s vyuZitim 30 péri oligonukleotidovych pri-
merl navrZenych tak, aby vySetfeni pokrylo celou oblast genu
APC. PCR produkty byly analyzoviny metodou DGGE (Dena-
turing Gradient Gel Electrophoresis) (12,13). U nékterych paci-
entti bylo DNA vySetieni doplnéno testem PTT (Protein Trun-
cation Test) (14). Useky, ve kterych byla metodou DGGE,
pfipadné testem PTT zji$t€na piitomnost abnormélniho PCR
produktu, byly nésledné sekvenovany na genetickém analy-
zatoru ABI PrismTM 310 (PE Applied Biosystems).

V rodinéch s detekovanou mutaci byla provedena segregace
nalezené mutace s onemocnénim jednotlivych ¢lent rodiny
metodou DGGE a/nebo sekvenaci. V rodindch pacientu,
u nichz byla detekovana mutace, bylo doporuceno vySetieni
dal$ich pfibuznych osob v riziku onemocnéni. Pfibuzné oso-
by v riziku musi byt pifed odbérem krve k izolaci DNA
a néslednou presymptomatickou DNA analyzou konzultova-
ny klinickym genetikem.

V rodinéch, kde nebyla detekovana zdrode¢nd mutace v genu
APC standardnimi metodami (DGGE, pfip. PTT), byla prove-
dena detekce rozsahlych deleci v genu APC. Detekce dlouhych
deleci byla provedena u 96 nepfibuznych pacientli metodou
MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)
od firmy MRC-Holland. Pro vySetieni byl pouZit SALSA P043
APC MLPA kit (15).

Detekce zdrode¢nych mutaci v genu MYH

Pacienti: Do studie bylo zafazeno 90 nepiibuznych pacientt,
u nichZ nebyla standardnimi metodami mutacni analyzy nale-
zena zirode¢nd mutace v genu APC. VySetfovand skupina
zahrnovala pacienty s mnohocetnymi kolorektalnimi adeno-
my (3-100) a déle pacienty s klasickou formou FAP (>100
polypt).

Metody: Genomova DNA byla izolovédna z leukocyti perifer-
nikrve (11) abylaamplifikovina metodou PCR. Muta¢ni ana-
lyza byla provedena metodou DHPLC (Denaturing High Per-
formance Liquid Chromatography) s vyuZitim systému WAVE

(Transgenomic). Typ zdmeény ajeji pfesnd lokalizace byla urce-
na naslednou sekvenaci na genetickém analyzatoru ABI
PrismTM 310.

Vysledky

V 93 rodinach z testovaného souboru byla standardnimi meto-
dami (DGGE, pfip. PTT) detekovéna zarode¢nd mutace v genu
APC; bylo detekovano 66 riznych mutaci. Rozs4hla delece
celého genu APC vcetné promotorovych oblasti byla zjiSt€na
metodou MLPA u dvou neptibuznych probandi a u jednoho



probanda byla stejnou metodou nalezena delece exonu 14 genu
APC. Celkovy zachyt zdrode¢nych mutaci v genu APC je tedy
42% v celém testovaném souboru (230 rodin) a 69% v soubo-
ru rodin s jednoznacné klinicky diagnostikovanou FAP.

V naSem souboru pacientli bylo detekovédno 42 unikatnich
mutaci; 18 z t€chto mutaci nebylo dosud popsano a 24 muta-
ci bylo publikovano v roce 2002 a 2004 (16,17). Zbytek, tj. 24
mutaci detekovanych u 47 probandil z testovaného souboru,
tvori zarodecné mutace jiz dfive popsané zahrani¢nimi auto-
ry. Standardnimi metodami bylo detekovano 31 rGznych muta-
ci v exonech 1-14 (47% ze 66 riznych mutaci) a 35 riznych
mutaci v exonu 15 (53% ze 66 riznych mutaci). Nejcastéji se
vyskytujici mutace v kodonu 1309 byla detekovéna v 8 rodi-
nich; mutace v kodonu 935 byla detekovéana v 5 rodinach; ve
4 rodinich byla detekovana mutace v kodonu 213 a mutace
v kodonu 216; ve 3 rodin4ch byla detekovdna mutace v kodo-
nu 1061 a mutace v kodonu 541. Ostatni detekované mutace
jsou unikéatni pro jednotlivé rodiny, pfipadné se vyskytuji ve
dvou rodinich (4 mutace). 90% z nalezenych mutaci prediku-
ji vznik zkraceného nefunkéniho APC proteinu. Bylo deteko-
vano 7% mutaci, které méni misto stfihu a bez vySetfeni na
urovni RNA nelze presné urcit vysledny protein; tyto mutace
byly detekovany ve velkych rodinich a jednozna¢né segregu-
jisonemocnénim. Pouze 3% z mutaci tvori dlouhé delece dete-
kované metodou MLPA.

V 96 rodinéch s detekovanou mutaci bylo testovino celkem
320 osob; u 130 osob s klinicky diagnostikovanym onemoc-
nénim byla FAP jednoznacné potvrzena. Prediktivni testova-
ni bylo provedeno u 190 piibuznych osob v riziku, pfitomnost
mutace byla nové detekovana u 76 pfevdzné velmi mladych
osob. Ve 4 rodindch byla potvrzena mutace de novo (ani u jed-
noho z rodi¢t probanda nebyla mutace detekovana).

Molekularné geneticka analyza genu MYH v souboru 90 pro-
bandt odhalila 18 variaci v sekvenci DNA. Dva pacienti byli
sloZzenymi heterozygoty pro nejcastéjsi dosud popsané vari-
anty p.Y165C a p.G382D (8), které jsou pricinou kolorektdl-
ni polyp6zy. Fenotypy té€chto pacientd odpovidaly AFAP
a v jejich rodinné anamnéze nebyl zaznamenan vyskyt CRC
nebo mnohocetnych adenomil. Kromé toho bylo zji§téno 13
polymorfism nebo intronickych zmeén, z toho 5 nové popsa-
nych genetickych alteraci nachdzejicich se pfevazné v intro-
nech genu MYH.

Diskuse

V testovaném souboru 230 nepfibuznych rodin s vyskytem
klasické ¢i atenuované adenomatdzni polypdzy nebo s vysky-
tem mnohocetnych adenom, pfipadné s podezienim na toto
onemocnéni, bylo detekovéno celkem 68 riznych mutaci
v genu APC v 96 neptibuznych rodinach (v€etné dlouhych
deleci detekovanych metodou MLPA). Tento fakt potvrzuje
extrémné riznorodé spektrum zirode¢nych mutaci v genu
APC. Standardné pouZzivané techniky detekce mutaci nejsou
uspésné priblizné u 30% pacientl s jednoznacné prokdzanou
FAP v ndmi testovaném souboru rodin, coZ je ve shod¢ se
zahrani¢nimi udaji (18). Rovnéz spektrum detekovanych muta-
ci v genu APC se pfiliS nelisi od zahrani¢nich udaji, pouze
zastoupeni dvou nejcastéjSich mutaci ( mutace v kodonech
1309 a 1061) je v naSem souboru niZsi (8% a 3%) — v zahra-
ni¢nich studiich tvoii tyto mutace aZ 30% z detekovanych
mutaci (19). Také v souboru naSich pacientt je velkd variabi-
lita ve fenotypu, a to i u jedinct s identickou mutaci v rdmci
jedné rodiny. Tyto vysledky dokazuji, Ze vysledny fenotyp
miZe byt ovlivnén faktory vnéjsiho i vnitfniho prostfedi vCet-
né moznosti ti¢inku modifikujicich genti genetického pozadi.
NaSe studie rovnéZ potvrdila pfimou souvislost mezi fenoty-
pem a lokalizaci kauzalni mutace v genu APC; mutace mezi
kodony 1250 aZ 1464 jsou spojeny s velkym poctem kolorek-
talnich polypil a Casnym ndstupem onemocnéni 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 rodinich s leh¢i formou FAP
detekovéna tplné delece genu APC a v jedné rodiné s velmi
téZkou formou FAP (u dvou sourozenci Cetné polypy + CHR-
PE, v 18 letech provedena kolektomie; matka diagnostikova-
na na FAP ve 25 letech, zemiela ve 27 letech) byla detekova-
na delece exonu 14. Tento zachyt je niZ$i neZ v obdobnych
zahrani¢nich studiich (18, 22). Leh¢i formu onemocnéni v rodi-
nich s kompletni deleci genu APC lze vysvétlit sniZzenou hla-
dinou koncentrace normalniho APC proteinu; t€Z8i formy FAP
jsou vSak zptsobeny jednak sniZenou hladinou koncentrace
normdlniho APC proteinu a jednak pfitomnosti aberantniho
APC proteinu, ktery miZe funk¢né interferovat se zdravou for-
mou APC proteinu.

U dvou neptibuznych probandt byly detekovény bialelické
zarode¢né mutace v genu MYH, coZ potvrzuje nedavny pozna-
tek, Ze mohou mutace genu MYH zpusobit fenotyp mnoho-
Cetnych adenomt s autozomalné recesivni dédi¢nosti; tento
typ polypdzy miiZe byt povaZzovén za atenuovanou formu FAP
(23). Je prozatim pied€asné posuzovat vyznam dal$ich nale-
zenych zmén v genu MYH, at jiZ popsanych nebo nové zjisté-
nych. Tyto zmény vyZaduji podrobnéjsi analyzu vcetné kore-
lace s klinickymi projevy. Pfesto jsou jiZ nyni vyznamnou
soucasti presymptomatické diagnostiky.

Ve tiech rodindch se suspektnim onemocnénim FAP, ve kte-
rych nebyla nalezena mutace v genu APC, byla nasledné nale-
zena mutace gent MLH1 a MSH?2, jejichZ zarode¢né mutace
jsou pric¢inou HNPCC. Naopak u probandky doporucené
k molekularné genetickému vySetieni s podezfenim na HNP-
CC byla nésledné detekovana zarode¢nd mutace v genu APC
(24). Tyto vysledky ukazuji na moZnosti diferencidlni DNA
diagnostiky mezi jednotlivymi typy hereditarnich forem kolo-
rektalni polypdzy.

Dosud vSak ziistava velké mnoZstvi neobjasnénych pficin poly-
p6znich CRC s familiarnim vyskytem. Pfi¢inou mohou byt
zarode¢né mutace, které ovliviiuji expresi genu APC nebo je
uvazovéna ucast dalSich, dosud neidentifikovanych gent.
Vyznam prace spociva zejména v moZnosti ¢asné presympto-
matické diagnostiky onemocnéni u jedincil v riziku onemoc-
néni a v moZnosti diferencidlni DNA diagnostiky mezi jedno-
tlivymi typy hereditarnich forem kolorektalni polypdzy.
Standardni vySetfeni genu APC u probanda rodiny s FAP je
technicky narocné a je nutno pocitat s vysledkem v horizontu
3 a7z 6 mésicl. Genetické testovani probanda miiZe indikovat
klinicky genetik, gastroenterolog, pfipadné dalsi specialista.
Indikace musi obsahovat pfesné klinické udaje o pacientovi
s pfesnou rodinnou anamnézou (viz. pfiloha: Formulaf k mole-
kuldrné genetickému vySetfeni pacienta se suspektni FAP)
a pouceny souhlas pacienta s genetickym vySetfenim. Vzhle-
dem k ¢asové narocnosti vySetieni, se nedoporucuje u pacien-
td s klinicky evidentni FAP, pfi rozhodovani o operaci, ¢ekat
na vysledek analyzy genu APC. V rodiné, ve které je jiz dete-
kovana kauzalni mutace, 1ze velmi rychle vySetfit osoby vrizi-
ku onemocnéni; vzhledem k dominantnimu pfenosu je riziko
pro déti pacient s FAP 50%. Vysledek presymptomatického
DNA vySetieni je jednozna¢ny (100%). Nositelé zarode¢nych
mutaci jsou pravidelng sledovani na gastroenterologickych
oddélenich a na zdkladé klinického obrazu jsou v¢as provede-
ny preventivni zdkroky. Jedinci, u nichZ byla vyloucena pii-
tomnost mutace, nemusi byt dile systematicky kontrolovéni.
Vzhledem k velmi ¢asnému ndstupu onemocnéni FAP je
vrodinich s detekovanou mutaci doporuovano vySetieni déti
jiz ve véku 10 let. Presymptomatickému vySetfeni osob v rizi-
ku musi vzdy predchazet konzultace klinickym genetikem.
I pfestoZe existuje jiZ vySe zminénd korelace mezi genotypem
(typem a lokalizaci mutace) a fenotypem, fakt vysoké varia-
bility neumoZiiuje jednozna¢né€ predikovat prognézu one-
mocnéni. VySetfeni genu MYH se v sou€asnosti provadi v rdm-
ci vyzkumu, ziskané vysledky v§ak mohou mit v rodinidch
diagnosticky vyznam.

Kromé praktického vystupu maji vysledky praci, které se zaby-
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vaji molekuldrné genetickou analyzou hereditarnich forem
CRC, vyznam i v poznini mechanizmu kolorektdlni karcino-
geneze u sporadicky se vyskytujicich CRC.
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