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Súhrn: Peutz‐Jeghersov syndróm je vzácne autozomálne dominantne dedičné ochorenie charakterizované hamartomatóznymi 
polypmi tráviaceho traktu, mukokutánnymi pigmentáciami a zvýšeným rizikom malígneho ochorenia. Diagnostika sa opiera o prí‐
tomnosť mukokutánnych pigmentácii, histologické vyšetrenie polypov s nálezom typických hamartómov a o genetickú analýzu. 
Mutácia tumorsupresorového génu STKYY kódujúci serín‐treonín kinázu YY je zatiaľ jedinou známou príčinou Peutz‐Jeghersovho 
syndrómu. Doposiaľ bolo popísaných vyše Y\] typov mutácií tohto génu pravdepodobne zodpovedných za veľkú variabilitu jeho 
fenotypového prejavu. Liečba ochorenia spočíva v pravidelnom endoskopickom alebo chirurgickom odstraňovaní polypov a v špe‐
cifickom onkologickom screeningu v snahe znížiť riziko vzniku závažných komplikácií polypózy a zabrániť rozvoju pokročilých 
foriem onkologických ochorení.

Kľúčové slová: fenotyp – genotyp – hamartomatózny polyp – karcinóm – STK YY/LKB Y – gén kódujúci serín‐treonín kinázu – Peutz‐ 
‐Jeghers

Diagnosis and treatment of patients with Peutz‐ Jeghers syndrome 
Summary: Peutz‐Jeghers syndrome is a rare autosomal dominant inherited disease characterized by hamartomatous polyps of the 
gastrointestinal tract, by mucocutaneous pigmentations and an increased risk of intestinal and extraintestinal tumours. Diagnosis of 
Peutz‐Jeghers syndrome requires mucocutaneous lesions, histological finding of typical hamartomas and genetic analysis. Mutation 
of gene STK YY, a tumour suppressor gene coding protein serine/threonine kinase YY, is the only known cause of Peutz‐Jeghers syn‐
drome. Y\] mutations of the gene have been described so far, which is probably the reason for the large phenotypic variability. The 
treatment strategy is based on regular endoscopic or surgical polypectomy and a special oncological screening programme to prevent 
severe complications of polyposis and the development of an advanced form of malignancies.

Key words: phenotype – genotype – hamartomatous polyp – cancer – STK YY/LKB Y – gene coding serine/threonine kinase – Peutz‐ 
‐Jeghers



Úvod

Peutz‐Jeghersov  syndróm  (P‐J  syn‐
dróm)  patrí  medzi  vzácne  autozo‐
málne dominantne dedičné polypózy 
tráviaceho  traktu.  Charakterizovaný 
je prítomnosťou polypov typu hamar‐
tómov, mukokutánnymi  pigmentáci‐
ami najčastejšie v oblasti pier a bukál‐
nej sliznice. Napriek tomu, že polypy sú 
väčšinu benígne hamartómy, pacienti 
s P‐J syndrómom majú až Y]násobne 
zvýšené  riziko  rozvoja  intestinálnych 
ako  i  extraintestinálnych  malígnych 
nádorov v porovnaní s bežnou populá‐
ciou. Ochorenie je približne Ylkrát zri‐
edkavejšie  ako  familiárna  adenoma‐
tózna polypóza. Výskyt ochorenia  vo 
svete  nie  je  dostatočne  zmapovaný, 
napr.  vo  Fínsku  sa  incidencia  udáva 
na Y : ]l lll obyvateľov za rok, v USA 
Y : Yll ll obyvateľov za rok bez rozdi‐
elu pohlaví, rasovej či etnickej skupiny 
[Y]. Epidemiológia tohto ochorenia na 
Slovensku nie je zatiaľ zhodnotená.
Syndróm bol prvýkrát popísaný v roku 

Ys\] holandským lekárom J. L. A. Peut‐
zom  (Yttu–Ys]v),  ktorý  zaznamenal 
vzťah medzi  intestinálnou  polypózou 
a mukokutánnymi škvrnami na perách 
a bukálnej sliznici jednej holandskej ro‐
diny [w]. Familiárny výskyt pigmentácii 
pier bol zaznamenaný už v roke Ytsu na 
jednovaječných  dvojčatách,  jedno 
z nich neskôr zomrelo na črevnú  intu‐
suscepciu. V roke Ys\] francúzsky pro‐
fesor dermatovenerológie H. Touraine 
(Ytty–YsuY) uviedol tento vzácny syn‐
dróm do francúzskej literatúry pod ná‐
zvom „Syndróm de Peutz (lentigo – po‐
lyposis digestive)“ a o štyri roky neskôr 
Harold Jeghers (Ysl\–Yssl), americký 
lekár,  ho  v  rozsiahlej  práci  definoval 
ako  „generalizovanú  intestinálnu  po‐
lypózu a melanínové škvrny orálnej mu‐
kózy, pier a prstov“ [y–\]. Ochorenie je 
preto vo  svetovej  literatúre uvádzané 
aj pod názvom Peutz‐Touraine‐Jeghers 
syndróm.  Genetické  pozadie  ocho‐
renia, mutáciu  génu STK  YY  zvaného 
taktiež  LKBY prvýkrát  popísali  v  roku 
Ysst Hemminki et al  []] a Jenne et al 
[u]. Z dostupnej československej litera‐

túry zisťujeme zmienku o Peutz‐Jegher‐
sovom syndróme v roku Ys]t [v].
Vek  nástupu  klinických  prejavov 

ochorenia  je  veľmi  variabilný.  Prvé 
prejavy  sa  manifestujú  väčšinou  už 
v detskom veku najčastejšie v Y.–y. de‐
káde života pod obrazom únavového 
syndrómu,  chronickej  sideropenickej 
anémie a recidivujúcich epizód abdo‐
minálnej bolesti  (wy %) nezriedka zá‐
verovaných  ako  funkčná  dyspepsia. 
Medián veku prvých symptómov spo‐
jených  s  obštrukciou  tenkého  čreva 
je  podľa Amosa  Yl  rokov,  priemerný 
vek  prvej  polypektómie  je  Yy  rokov 
[t]. Podľa ďalšej  štúdie na yv deťoch 
s  P‐J  syndrómom  urgentnú  operáciu 
pre ileus podstúpilo yl % vo veku pod 
Yl  rokov  a  ut %  pod  Yt  rokov  veku 
[s]. Menej  častými  prejavmi  ochore‐
nia  sú  enteroragia  (Y\ %)  a  rektálny 
prolaps (v %). Vzácne sa môže vysky‐
tovať  u mužov  gynekomastia  pri  en‐
dokrinne  aktívnom  tumoru  semen‐
níkov – CST (Calcifying Sertolliho cell 
tumor  of  testes)  alebo  nepravidelná 
menštruácia,  eventuálne  predčasná 
puberta u žien pri hyperestrogenizme 
a  sekrečnom nádore  ovária  – SCTAT 
(Ovarial  sex  cord  tumor with annular 
tubules)  [Yl–Yw]. Zaujímavým a  cha‐
rakteristickým fenotypovým prejavom 
ochorenia  sú mukokutánne  pigmen‐
tácie  (obr.  Y).  Sú  to  ploché  pigmen‐

tované  lézie  hnedej  až  hnedočiernej 
farby makroskopicky podobné pehám. 
V mikroskopickom obraze je charakte‐
ristická  hyperpigmentácia  v  bazálnej 
vrstve  epidermis  spôsobená  nakupe‐
ním melanocytov s dlhými pigmento‐
vanými dendritmi. Elektrónová mikro‐
skopia  lézií získaných z oblasti prstov 
poukazuje na blokádu pri premene pig‐
mentu z melanocytov do keratinocy‐
tov [Yy]. Pigmentácie začínajú byť vidi‐
teľné po prvém roku života, do piateho  
rokov  sa  ich počet  zvyšuje. V období 
puberty môžu blednúť až úplne vymi‐
znúť, väčšinou však pretrvávajú po celý 
život. Vyskytujú sa najčastejšie na pe‐
rách,  periorálnej  a  bukálnej  sliznici, 
podnebí. Menej častou lokalizáciou sú 
očné viečka, spojovky, plantárne a pal‐
márne časti prstov a genitálie [Y].

Polypóza
Polypy sa vyskytujú v počte niekoľko 
desiatok  (vzácne  stoviek) od  žalúdka 
až po konečník. Dominantnou  lokali‐
záciou je oblasť tenkého čreva (su %) 
v poradí výskytu jejunum – duodenum 
–  ileum. Žalúdok  (w\ %), hrubé črevo 
(wv %) a rektum (w\ %) sú postihnuté 
v menej  než  jednej  tretine  prípadov. 
Taktiež bol popísaný i solitárny výskyt 
veľkého  polypu  Peutz‐Jeghersovho 
typu [Y\–Y]]. V posledných štúdiach je 
zdokumentovaný i výskyt hamartoma‐
tóznych  polypov  v  oblasti  nazálnych 
dutín, ureteru, žlčových ciest a  tonzíl 
[Yu–Yt].
Polypy  bývajú  makroskopicky 

rôzneho  vzhľadu  od  veľkých  stopka‐
tých  polypov  rôzneho  tvaru  dorasta‐
júcich do veľkosti niekoľko centimet‐
rov až po drobné sesilné lézie (obr. w). 
Mikroskopicky patria polypy medzi ha‐
martómy so špecifickým histopatolo‐
gickým obrazom  (obr.  y). Hamartóm 
je definovaný ako neneoplastická lézia 
pozostávajúca  z  nadmerného  abnor‐
málne rozmiestneného tkaniva, ktoré 
sa za normálnych okolností na danom 
mieste  vyskytuje. U  P‐J  syndrómu  je 
charakteristická  vrstva  tenkého  sval‐
stva  vetviaca  sa  z  lamina muscularis 

Obr.  !.  Mukokutánne  pigmentácie 
pacienta s P‐J syndrómom geneticky 
vyšetreného na odd. klinickej gene‐
tiky NOÚ, Klenova, Bratislava.
Fig.  Y. Mucocutaneous pigmentation 
of  a  patient with P‐J  syndrome, who 
was genetically tested at the Depart‐
ment of Clinical Genetics at the Nati‐
onal Oncological  Institute  in Klenova 
Street in Bratislava.
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mucosae do polypu ako kmeň a vetvy 
stromu. Polyp je pokrytý dobre diferen‐
covaným epitelom, i keď architektúra 
krýpt môže byť mierne atypická. Yl % 
polypov  vykazuje  znaky  tzv.  „pseu‐
do‐invázie“ so zasahovaním normálne 
diferencovaného  epitelu  do  oblasti 
submukózy až celej črevnej steny pri‐
pomínajúcu malígnu  inváziu  [Ys–wl]. 
Konkomitantne  môžu  byť  prítomné 
v  menšom  množstve  i  adenómy  či  
adenokarcinómy [Y,wY].

Diagnostika

Na stanovenie diagnózy P‐J syndrómu 
boli vypracované viaceré diagnostické 
kritériá opierajúce sa o prítomnosť po‐
písaných pigmentácií, nález polypózy 
tráviaceho  traktu  charakteru  hamar‐
tómu P‐J typu, pozitívnej rodinnej ana‐
mnézy a analýzy mutácie génu STK YY 
[ww] (tab. Y).

Genetická analýza
Ďalším krokom dopľňajúcim diagnos‐
tiku  ochorenia  je  genetická  analýza 
prítomnosti  mutácie  STK  YY/LKB  Y 
u pacienta a jeho rodiny, ktorá je v sú‐
časnosti možná a dostupná i na Sloven‐
sku [wy–w\]. Mutácia tohto génu sa po‐
važuje zatiaľ  za  jedinú známu príčinu 
P‐J syndrómu. Až v ]l % prípadov sa 
jedná o mutáciu vzniknutú „de novo“. 
STK  YY/LKB  Y  patrí  medzi  tumorsu‐
presorové  gény.  Kóduje  serín‐treo‐
nín proteinovú kinázu YY [w]]. Predpo‐
kladá sa, že mutácia STK YY prispieva 
k tumorigenéze prostredníctvom via‐
cerých mechanizmov: indukciou angi‐
ogenézy, supresiou ukončenia bunko‐
vého cyklu, supresiou apoptózy cestou 
proteínu p]y, či stratou bunkovej pola‐
rity [wu–wt]. V roku wllu bolo v Human 
Genom Database evidovaných viac než 
Y\] rôznych typov mutácií tohto génu. 
Jedná sa väčšinou (ul–vl %) o „trun‐
catedY“  kmeňové mutácie  typu  non‐
senseYa, missencew,  in‐frame  deléciey 
a  splice  site mutácie\  detekovatelné 
metódou sekvenčnej analýzy] [wy].
Približne yl–y] % mutácií spôsobujú 

rozsiahle delécie tohto génu, ktoré je 

možné zachytiť metódou MLPA (mul‐
tiple  ligand‐dependent probe assay). 
Podľa  výsledkov  Aretzovej  štúdie 
z roku wll] sa tak zvyšuje možnosť de‐
tekcie mutácie STKYY/LKB Y až na s\ % 
[ws]. U pacientov s negatívnym výsled‐
kom genetického testovania, ale s kli‐
nickými príznakmi P‐J syndrómu sa za 
pravdepodobnú  príčinu  predpokladá 
mutácia na inom, doposiaľ nezistenom 
géne. Negatívny výsledok na mutáciu 
STK YY preto diagnózu P‐J nevylučuje, 
a tým ani nemení manažment a liečbu 
ochorenia.

Diferenciálna diagnostika
Diferenciálne diagnosticky pripadajú 
do  úvahy  iné  dedičné  polypózy  trá‐
viaceho  traktu  (tab.  w). Z  adenomo‐
vých polypóz  je to predovšetkým fa‐
miliárna  adenomatózna  polypóza 
a  atenuovaná  familiárna  adenoma‐
tózna  polypóza.  Z  hamartomových 
polypóz treba vylúčiť Cowdenov syn‐
dróm a syndróm juvenilnej polypózy. 
Od P‐J  syndrómu  sa  líšia  predovšet‐
kým chýbaním typickej histologickej 
štruktúry  hamartómu  P‐J  typu.  Pa‐
cienti  s  Cowdenovým  syndrómom 
majú  taktiež  kožné  keratómy,  papi‐
lómy v oblasti tváre, axily, genitálií, čo 
môže imitovať kožné zmeny u P‐J syn‐
drómu. Ochorenie  je  taktiež  asocio‐
vané so zvýšeným výskytom nádorov 
mammy,  štítnej  žľazy,  pľúc  a  iných. 
Syndróm  je  popisovaný  v  súvislosti 
s mutáciou PTEN onkogénu [yl–yY]. 
Ďaľšou autozomálne dedičnou hamar‐
tomatóznou  polypózou  tráviaceho 
traktu je syndróm juvenilnej polypózy 
(JPC). Diagnostika sa opiera o prítom‐
nosť  viacerých  juvenilných  polypov 
špecifického vzhľadu. Polypy sa môžu 
vyskytovať v ktoromkoľvek veku (me‐
dián  rozvoja  klinických  príznakov  je 
wl  rokov). Nachádzame  ich  v  celom 
tráviacom  trakte,  dominantne  však 
v rekte, v hrubom čreve, menej často 
i v žalúdku či  tenkom čreve. Histolo‐
gicky sa jedná o hamartómový polyp 
primitívnej štruktúry s cysticky dilato‐
vanými tubulmi vyplnenými hlienom 
a so zmoženou laminou propriou mu‐
cosae  [yy].  Syndróm  je  asociovaný 
s mutáciami rôznych génov (SMAD\, 
BMPRYA, and ENG – kódujúce rôzne 
proteíny zasahujúce do signálnej cesty 
rastového  faktoru TGF‐β a  taktiež  je 
spojený s vyšším rizikom rozvoja gast‐
rointestinálnych malignít [yw].

Nádorové riziko
Výskyt  jednotlivých  typov  nádorov 
a nádorové riziko boli analyzované vo 
viacerých štúdiách [y\–yv], z nich za‐
tiaľ najväčšia je Hearleho štúdia z roku 
wllu na súbore \Yu pacientov [yt].

Obr. L,\. Histologický obraz polypu 
Peutz‐Jeghresovho typu pacienta XY 
dispenzarizovaného  na  Y.  internej 
klinike LF UK a FNsP Ružinov s cha‐
rekteristickým vetvením    svalových 

vláken do polypu ako kmeň a vetvy 
stromu.

Fig. w,y. Histological profile of a Peutz‐
Jeghers polyp in patient XY in the dis‐
pensary care of the ]th Clinic of Inter‐
nal Medicine at the Charles University 
Faculty of Medicine and of the Univer‐
sity Hospital and Health Centre Ruži‐
nov, with the characteristic branching 
of muscle fibres into the polyp similar 
to the trunk and branches of a tree.



týchto vzácnych tumorov je až v Y/y prí‐
padov  asociovaný  s  P‐J  syndrómom. 
Yl % žien vyžaduje chirurgické riešenie 
nádoru. U P‐J  syndrómu bývajú  tieto 
nádory multifokálne, mikroskopické, 
niekedy endokrinne aktívne spôsobu‐
júce predčasnú pubertu, nepravidelnú 
menštruáciu, u mužov gynekomastiu 
[Yl–Yw].  Inou malignitou  reprodukč‐
ních orgánov združenou s PJS je malí‐
gny adenóm krčku maternice, vo sve‐
tovej  literatúre  nazývaný  tiež  ako 
„minimal deviation adenocarcinoma“. 
Jedná sa o dobre diferencovaný ade‐
nokarcinóm z  endocervikálnych  žliaz 
v Yl % asociovaný s PJS [ys–\l].

Manažment
Základom  starostlivosti  o  pacientov 
s P‐J syndrómom je  ich dôsledná dis‐
penzarizácia. Je zameraná predovšet‐
kým na prevenciu komplikácií polypózy, 
včasný záchyt a  liečbu onkologických 
ochorení ako i aktívne vyhladávanie ri‐
zikových príbuzných prostredníctvom 
genetického poradenstva.
Za  týmto účelom boli  vypracované 

špeciálne  dispenzarizačné  programy 
s rôznymi modifikáciami podľa klinic‐
kého pracoviska [Y,ww,\Y–\y]. Kolono‐
skopické vyšetrenie sa doporučuje od 

Tab. !. Diagnostické kritéria pre Peutz‐Jeghersov syndróm modifikované 
podľa odporúčaní Mayo Clinic USA [!].
Tab. Y. Diagnostic criteria for Peutz‐Jeghers syndrome; modified as recom‐
mended by the Mayo Clinic in the USA [Y].

Tab. L. Diferenciálna diagnostika familiárnych polypóz tráviaceho traktu [\L–\\].
Tab. w. Differential diagnostics of familial polyposis of the digestive tract [yw–yy].

Diagnóza PJS je istá u pacientov:

s pozitívnou rodinnou anamnézou P‐J syndrómu, ak je splnené aspoň jedno kritérium:
•  prítomnosť charakteristických pigmentácií
•  nález jedného alebo viac intestinálnych hamartómov P‐J typu
•  prítomnosť STK YY/LKB Y mutácie

s negatívnou rodinnou anamnézou P‐J syndrómu, ak je splnené aspoň jedno kritérium:
•  prítomnosť charakteristických pigmentácií a jedného alebo viacerých  

intestinálnych polypo  P‐J typu
•  prítomnosť najmenej w intestinálnych polypov P‐J typu

Syndróm Mutácia Pigmentácie GI polypy Malígne tumory Iné

PJS STK YY pery, tvár, bukálna 
sliznica

adenóm, hamartóm, 
adenokarcinóm

hrubé črevo, 
žalúdok, krčok 
maternice, ovárium, 
pľúca, pankreas, iné

hyperestrogenizmus

JPC SMAD\ – adenóm, hamartóm rektum, hrubé črevo, 
žalúdok, tenké črevo

srdcové vady,  
AV malformácie

Cowdenov  
syndróm

PTEN axily, inguina, tvár adenóm, hamartóm pľúca, CNS, mamma, 
štítna žľaza

trichilemonóza, 
makrocefália,  
pľúcna fibróza

FAP APC – adenóm, 
adenokarcinóm

karcinómy – hrubé 
črevo, duodenum, 
pancreas, žalúdok, 
nadobličky, štítna 
žľaza, medulloblas‐
tom, hepatoblastom

desmoid, osteóm

PJS – Peutz‐Jeghers syndróm, JPC – syndróm juvenilnej polypózy, FAP – familiárna adenomatózna polypóza

V porovnaní s bežnou populáciou sa 
u  týchto pacientov popisuje až Y]ná‐
sobne zvýšené riziko vzniku malígneho 
ochorenia. Z Hearleho práce vyplýva, 
že  až  Y/w  pacientov  zomiera  na  onko‐
logické ochorenie do ]v.  roku života. 
Priemerný  vek  diagnostikovania ma‐
lignity je \y rokov. Kumulatívne riziko 
nádoru v vl rokoch je až t] %, v bežnej 
populácii  rovnakého veku  je  to Yt %. 
Karcinómy môžu  vzniknúť  kdekoľvek 
v tráviacom trakte bez závislosti od lo‐
kalizácie hamartómov. Najčastejšie sú 
popisované  predovšetkým  v  oblasti 
hrubého čreva, žalúdka, tenkého čreva, 
pažeráka. Z extraintestinálnych nádo‐

rov  dominuje  u  žien  adenokarcinóm 
prsníka  (]y  %),  karcinóm  pankreasu 
(yt %), krčku maternice (s %), endome‐
tria  (Yl %) a bronchogénny karcinóm 
pľúc (Y] %). Menej častými sú benígne 
aj malígne nádory štítnej žľazy, žlčníka 
a  žlčových  ciest.  Zo  vzácnych  tumo‐
rov  reprodukčných  orgánov  typicky 
združených s týmto syndrómom treba 
spomenúť testikulárne a ovariálne ná‐
dory  zo  skupiny  „sex  cord“  tumorov, 
u mužov kalcifikujúci tumor zo Sertol‐
liho buniek – SCT (Calcifying Sertolliho 
cell  tumor of  testes), u žien sekrečný 
nádor ovária – SCTAT (Ovarial sex cord 
tumor  with  annular  tubules). Výskyt 
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veku Y]–Yt rokov v intervale w–y roky. 
Gastroskopia  v  prípade  preukázanej 
polypózy každé w roky od Yl.–Y]. roku 
veku.  V  manažmente  pacientov 
s P‐J  syndrómom  je  klúčové  vyšetre‐
nie tenkého čreva. U detí s preukáza‐
nou mutáciou STK YY génu je doporu‐
čované vyšetrenie tenkého čreva už od 
t. roku veku, v prípade klinických prí‐
znakov i skôr. U detí sa odporúča najmä 
kapsulová enteroskopia alebo magne‐
tická  rezonancia  s použitím orálneho 
kontrastu  pre  ich  vysokú  senzitivitu, 
toleranciu a bezpečnosť [\\]. V liečbe 
a profylaxii sa využíva jejunálna ente‐
roskopia, dvojbalónková enteroskopia 
(DBE) a intraoperačná endoskopia. Po‐
lypy by mali byť odstránené predtým, 
než  spôsobia  intususcepciu,  eventu‐
álne obštrukciu alebo dosiahnu veľkosť 
s nemožnosťou ich odstránenia tradič‐
nou endoskopiou [Y,\]].
Dvojbalónková  enteroskopia  je 

v  poslednej  dobe  upredňostňovaná 
nad  intraoperačnou  endoskopickou 
polypektómiou  pre  jej  nižšiu  invazi‐

vitu,  lepšiu toleranciu a porovnatelnú 
terapeutickú  efektvivitu  [\u–\v]. 
Komplikácie  sú  vzácne. Z  výsledkov 
restrospektívnej štúdie z roku wllv sa 
udáva riziko komplikácii l,t % pri di‐
agnostickej procedúre, v  rámci  tera‐
peutickej  DBE  sa  riziko  komplikácii 
zvyšuje na \,y %, žiadna z kompliká‐
cii  nebola  fatálna  [\t]. U niektorých 
pacientov  po  opakovaných  operáci‐
ach môže byť toto vyšetrenie  limito‐
vané  prítomnosťou  intraabdominál‐
nych  adhézií.  Laparoskopická  alebo 
otvorená intraoperačná endoskopická 
polypektómia  je  indikovaná  pri  ne‐
možnosti  znesenia polypu hore uve‐
denými metódami alebo v  rámci ab‐
dominálnej operácie z  inej  indikácie. 
Doporučuje  sa  kompletné  prešetre‐
nie  tenkého  čreva  s  polypektómiou, 
tzv. „total polyp clearence“ [\s]. Exis‐
tujú viaceré retrospektívne štúdie po‐
tvrdzujúce  významný  prínos  intra‐
operačnej  endoskopie  ako  i  DBE  na 
zníženie  výskytu  komplikácií  u  paci‐
entov s P‐J sydrómom [\w,\]].

Dispenzarizačný  program  zahŕňa 
i multiorgánové sledovanie zamerané 
na včasný záchyt onkologického ocho‐
renia [Y,\y,\],]l] (tab. y). Väčšinou je 
zahájené od  Yt–w]  rokov  veku  a  ob‐
sahuje  pravidelnú mamografiu,  ront‐
gen hrudníka,  cytologické  vyšetrenie 
krčka maternice  (PAP  test),  abdomi‐
nálnu ultrasonografiu, vaginálnu sono‐
grafiu, sonografiu semenníkov, vyšet‐
renie  onkomarkerov CaYw], Ca  Ys‐s. 
Niektoré  kliniky  v  USA,  ako  i  práca 
Canta et al z roku wll\, odporúčajú za‐
hŕňať do dispenzarizačného programu 
endosonografiu  pankreasu,  počíta‐
čovú tomografiu alebo magnetickú re‐
zonanciu abdomenu  [Y,]Y]. Podobne 
ako u Lynchovho syndrómu sa v rámci 
prevencie  gynekologických  malig‐
nít  doporučuje  ženám  nad  y]  rokov 
a  po  ukončení  reprodukcie  profy‐
laktická  hysterektómia  a  bilaterálna 
salpingooforektómia []w].
Do  preventívneho  programu  pa‐

cientov  s  P‐J  syndrómom  patrí  ak‐
tívne  vyhľadávanie  rizikových  prí‐
buzných  a  genetické  poradenstvo 
v postihnutej rodine vrátane genetic‐
kého vyšetrenia všetkých príbuzných 
prvého  stupňa a  v prípade pozitivity 
mutácie  STK  YY  génu  s  odporúča‐
ním  ich  zaradenia  do  preventívneho 
programu [yw].

Chemoprevencia 

(chemoprofylaxia)
Podobne ako u  familiárnej adenoma‐
tóznej  polypózy,  kde bol  preukázaný 
efekt podávania inhibítorov cyklooxy‐
genázy  w  (COX  w)  na  rast  adenómov 
v  oblasti  kolorekta,  je  v  súčasnosti 
skúmaná  i  otázka  chemoprevencie 
u P‐J syndrómu. Pôsobenie COX w  in‐
hibítorov, napr. Celekoxibu, bolo skú‐
mané na experimentálnych modeloch, 
kde  u  LKBY  +/‐  myší,  ktorým  podá‐
vali celekoxib, popisovali zníženú for‐
máciu nových polypov, ako i rast star‐
ších. V  ďalšej  štúdii  boli  liečení  šiesti 
pacienti s P‐J syndrómom celekoxibom 
v dávke w × wll mg denne. Po šiestich 
mesiacoch na kontrolnej gastroskopii 

Tab. \. Dispenzarizačný program pre pacientov s Peutz‐Jeghersovým syn‐
drómom (modifikované podľa odporúčaní Amos et al LppZ [\L], Bordman 
et al LppL [\"], Kopáčová et al Lppq ["Y]).
Tab. y. Dispensary care program for patients with Peutz‐Jeghers syndrome 
(modified as recommended by Amos et al [yw], Bordman et al [y\], Kopá‐
čová et al [\]]).

Orgánové sledovanie Začiatok sledovania Interval

USG abdomenu od Yl rokov Y× ročne

gastroskopia od Yl rokovY Y× w rokyw

vyšetrenie tenkého čreva  
(kapsulová enteroskopia, MR, CT 
enterografia, enteroklýza)

od Y] rokovY

od t rokov (s potvrdenou 
mutáciou STK YY)

Y× w rokyw

kolonoskopia Y]–Yt rokovY Y× y rokyw

CT abdomenu, MR,  
(endosonografia pankreasu)

od yl rokov Y× w roky

mamografia u žien od w] rokov
od \l rokov
od ]l rokov

Y× ] rokov
Y× w roky
Y× ročne

ultrasonografia semenníkov od Yl rokov Y× ročne

PAP test u žien
ultrasonografia malej panvy

od wl rokov
od wl rokov

Y× y roky
Y× ročne

YSkôr u symptomatických pacientov. 
wV prípade prítomnosti polypov raz ročne, v prípade neprítomnosti predľženie intervalu.



u dvoch zo šiestich pacientov zachytili 
signifikantné zníženie počtu žalúdoč‐
ných polypov []y–]\]. Chemopreven‐
cia COX w inhibítormi u P‐J syndrómu 
však  nie  je  zatiaľ  všeobecne doporu‐
čovaná vzhľadom k absencii väčšieho 
množstva  dát,  ktoré  by  jednoznačne 
preukazovali ich pozitívny vplyv na kli‐
nické prejavy ochorenia a boli by nad‐
radené nad endoskopickú liečbu a ne‐
žiadúce  účinky COX  w  inhibítorov  na 
kardiovaskulárny systém []]].
Od roku wlls prebieha štúdia s  lie‐

kom  rapamycín  (everolimus)  patriaci 
medzi imunosupresíva. Cestou inhibí‐
cie mTOR  aktivity  potláča  neskoršiu 
fázu  T  bunkovej  odpovede  a  zasa‐
huje do procesov bunkového delenia 
a proliferácie. Zvýšená mTOR signali‐
zácia je popisovaná u P‐J syndrómu in 
vitro,  taktiež experimentálne modely 
na P‐J myšiach LKBY +/‐ podporujú vý‐
znamný  vplyv  rapamycínu  na  reduk‐
ciu rastu hamartómov []u]. Liek je za‐
tiaľ používaný v  liečbe angiofibrómov 
a sarkómov u tuberóznej sklerózy [Y].

Genotypovo fenotypové korelácie
V  porovnaní  s  ostatnými  hereditár‐
nymi  ochoreniami  tráviaceho  traktu 
je u P‐J syndrómu   zaujímavá vysoká 
variabilita fenotypového prejavu (ná‐
stup prvých príznakov, veľkost, počet 
a lokalizácia polypov, výskyt malignít 
v postihnutých rodinách). V niektorých 
rodinách sa ochorenie manifestuje ty‐
picky črevnou  invagináciou už v  ran‐
nom detstve. Nositelia mutácie jednej 
rodiny podstupujú častejšie polypek‐
tómie a reoperácie pre rýchly rast po‐
lypov ako iné rodiny, ktoré sú naopak 
zaťažené zvýšeným výskytom malig‐
nít. Objasnenie  súvislostí medzi mu‐
táciou génu STK YY/LKBY a klinickými 
prejavmi  ochorenia,  a  tým  zlepše‐
nie manažmentu pacientov s týmto 
syndrómom je veľkým záujmom ge‐
netického výskumu. Výsledky dopo‐
siaľ  realizovaných štúdií  sú však zna‐
čne  nesúrodé,  čo  je  pravdepodobne 
spôsobené  analýzou  nízkeho  počtu 
pacientov. Z väčších štúdií treba spo‐

menúť  prácu  Schumachera  z  roku 
wll],  ktorej  cieľom bolo  nájsť  vzťah 
medzi  typom  a  lokalizáciou  mutá‐
cie  génu STK YY  a  výskytom nádoru 
v  rodine. Nositelia  „truncationY“ mu‐
tácie,  ktoré  spôsobujú zastavenie  čí‐
tacieho rámca a stratu funkčnosti pro‐
teinu a „missencew“ mutácie meniace 
zmysel kodónu, a tým i možnú zmenu 
v  biologickej  aktivite  proteínu,  mali 
častejší  výskyt malignít ako nositelia 
„in‐frame deléciey“ či „splice‐site“ mu‐
tácie\  []v]. S vyšším nádorovým rizi‐
kom boli v tejto práci asociované „mis‐
sencew“ mutácie vedúce k poškodeniu 
proteinu  v  mieste  substrátovej  väz‐
bovej  jednotky  v  porovnaní  s  „mis‐
sence“ mutáciami  postihujúcimi  do‐
ménu zodpovednú za väzbu katalýzy 
a  ATP.  Amos  v  roce  wll\  [t]  dával 
„missence mutácie“ do súvislosti s ne‐
skorším  nástupom  ochorenia. V  ne‐
dávnej štúdii Sallona s yY pacientami 
sa nositelia  truncating mutácie génu 
STK  YY  vyznačovali  väčším  počtom 
polypov, chirurgickými  intervenciami 
a výskytom karcinómov, preto na zá‐
klade týchto výsledkov sa v práci od‐
porúča  zaradiť  deti  s  preukázanými 
truncating mutáciami  do dispenzari‐
začného programu už od ôsmeho roku 
života []t]. Naopak rozsiahlejšia He‐
arleho štúdia z roku wllu nepotvrdila 
signifikantný vzťah typu a  lokalizácie 
mutácií s nádorovým rizikom. Korelá‐
cia „truncating a notruncating“ mutá‐
cií s výskytom malignít bola na hranici 
štatistickej  významnosti.  Taktiež  sa 
nepotvrdil signifikantný rozdiel vo vý‐
skyte malignít u pacientov s preukáza‐
nou mutáciou STK YY génu a bez nej, 
ako  i medzi  familiárnym  a  sporadic‐
kým výskytom ochorenia []s–ul].

Záver
Peutz‐Jeghersov syndróm patrí medzi 
raritné  dedičné  ochorenia,  kde  nap‐
riek  pomerne  typickému  klinickému 
priebehu  je  diagnostika  ochorenia 
často podcenená a oneskorená. Sko‐
rou  diagnostikou,  dôslednou  dispen‐
zarizáciou  a  genetickým  testovaním 

rizikových  príbuzných  tak  môžeme 
zabrániť vzniku  jeho závažných akút‐
nych komplikácií, ako i rozvoju pokro‐
čilých foriem onkologických ochorení. 
Optimálna by bola preto koncentrácia 
týchto pacientov do špecializovaných 
centier so zabezpečením multidiscipli‐
nárneho prístupu, podobne ako je tomu 
vo vyspelých krajinách. V súčasnosti na 
našom  pracovisku  dispenzarizujeme 
viacerých  pacientov  s  Peutz–Jegher‐
sovým  syndrómom  s možnosťou  ich 
komplexného vyšetrenia a v spolupráci 
s Odd. klinickej genetiky NOÚ, Klenova 
v Bratislave  i s možnosťou genetickej 
analýzy na mutáciu STK YY a genetické 
poradenstvo v postihnutej rodine.

Vysvetlenie pojmov  
molekulárnej genetiky
!. Truncating mutácie – vedúce k zmene 
čítacieho  rámca,  a  tým ku  skráteniu pro‐
teínu  predčasným  ukončením  translácie. 
Sú to rozsiahle zmeny vedúce takmer vždy 
k  syntéze  nefunkčného  proteínu.  Sú  to 
tieto mutácie:
!a.  Nonsense  mutácie  –  mutácie  bez 
zmyslu – zmena kodónu pre niektorú ami‐
nokyselinu  za  STOP  kodón  (UAG,  UAA 
alebo UGA) spôsobí predčasné ukončenie 
translácie na ribozóme.
!b. Frame‐shift delécie – posunové delé‐
cie – sú špeciálnym typom mutácií, ktorých 
podstatou je inzercia alebo delécia takého 
počtu nukleotidov, ktorý nie je násobkom 
troch,  vedúca  k  posunu  čítania  kodónov 
na ribozóme, následkom čoho nastáva za‐
radenie  úplne odlišných  aminokyselín  od 
miesta mutácie.
L.  Missense  mutácie  –  meniace  zmysel 
kodónu  –  dôsledkom  je  aminokyselinová 
zámena,  ktorá  niekedy  môže  spôsobiť 
zmenu v biologickej aktivite proteínu.
\.  Delécie  –  vloženie  alebo  strata  jed‐
ného alebo i rádovo miliónov nukleotidov 
v DNA. Dôsledky týchto mutácii závisia na 
počte a umiestení odstránených alebo včle‐
nených nukleotidov, ale často môžu meniť  
biologickú aktivitu postihnutého proteínu.
". Splice‐site mutácie – sú mutácie v nekó‐
dujúcich sekvenciách priamo v zostrihovom 
mieste  vedúce  k  nesprávnemu  zostrihu 
DNA s patogénnym dopadom.
Y. Sekvenčná analýza – metóda moleku‐
lárnej genetiky využívaná na zistenie pres‐
ného  poradia  nukleotidov  vo  vyšetrova‐
nom úseku DNA  (sekvencie DNA),  a  tým 
i  diagnostiku  rôznych  typov  špecifických 
mutácií daného génu.
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