
Vnitř Lék 2010; 56(12): 1296– 13021296

80. narozeniny prof. MUDr. RNDr. Luboslava Stárky, DrSc., bývalého ředitele Endokrinologického ústavu Praha

Vnitř Lék 2010; 56(12): 1296– 1302

Prvým, všeobecne akceptovaným po-
pisom feochromocytómu (FEO) je prí-
pad 18- ročnej Minny Rollovej z  Wit-
tenweieru z roku 1886 [1]. Hoci v tom 
čase boli vedomosti o  nádoroch vy-
chádzajúcich z drene nadobličiek mi-
nimálne, vtedajšia dôkladnosť doktora 
Felixa Fränkela a  jeho spolupracovní-
kov v Univerzitnej nemocnici vo Frei-
burgu umožnila aj po 120 rokoch do-
kázať, že išlo o  vrodenú formu FEO 
v rámci syndrómu mnohopočetnej en-
dokrinnej neoplázie typu 2 [2]. V po-
slednej dobe sme svedkami prehlbova-
nia poznatkov týkajúcich sa nádorov 
adrenomedulárneho alebo extraadre-
nálneho chromafinného tkaniva. Na 
základe genetických štúdií pomerne 
veľkých kohort pacientov sa podarilo 
identifikovať viaceré gény, ktorých mu-
tácie sú podkladom syndrómov s  vý-
skytom paragangliómov (PGL) a/ alebo 
FEO (t.j. PGL‑ FEO syndrómy) (tab. 1) 
[3– 5]. Pribúdaním kandidátnych 
génov podmieňujúcich vrodené/ fami-

liárne formy nádorov ubúdajú počty 
pacientov so zdanlivo sporadickými 
formami ochorenia. Podiel vrodených 
nádorov sa dnes odhaduje na približne 
20 % všetkých prípadov FEO [6– 8]. 
Preto už neplatí klasické „pravidlo 10“, 
slúžiace na zapamätanie si kľúčovej kli-
nickej charakteristiky ochorenia.

Podnetom na napísanie nasledujú-
ceho textu, v ktorom je podaný prehľad 
aktuálnych poznatkov týkajúcich sa 
problematiky genetického pozadia ná-
dorov adrenomedulárneho alebo extra-
adrenálneho chromafinného tkaniva, 
je významné životné jubileum, ktorého 
sa v  novembri tohto roku dožíva vý-
znamná osobnosť československej en-
dokrinológie –  profesor MU Dr. RNDr. 
Luboslav Stárka, DrSc. Na rozdiel od 
FEO pre profesora Stárku „pravidlo 
10“ platí. V  prvom rade, pre autorov 
článku a určite aj pre celú endokrinolo-
gickú komunitu je pán profesor jedným 
z „top 10“ morálnych autorít a nedo-
siahnuteľných vzorov správania. Patrí 

medzi 10 najuznávanejších odborníkov 
v  odbore endokrinológie a  je jedným 
asi nie z  viac ako 10  endokrinológov, 
ktorí majú steroidogenézu v  malíčku. 
Priemerný počet jeho odborných pub-
likácií je viac ako 10 za rok, pričom ve-
ríme, že ešte minimálne 10 rokov bude.

Pán Boh a dehydroepiandrostendión 
mu v tom pomáhaj.

Feochromocytómy 
a paragangliómy 
FEO a PGL môžu vznikať v rámci viace-
rých syndrómov, o ktorých sa podrob-
nejšie zmieňujeme nižšie, v  literatúre 
však existujú aj popisy familiárnych ne-
syndrómových prípadov FEO. Kandi-
dátnymi lokusmi pre tieto nové formy 
FEO sú oblasť centroméry 2. chro-
mozómu (2cen) a  krátke ramienko 
16. chromozómu (16p13) [9,10].

Von Hippel‑ Lindauova choroba (VHL)
VHL je ochorenie s incidenciou približne 
1 : 36 000 a autozomálne dominant-
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ným typom dedičnosti, ktoré predis-
ponuje pacientov na viacpočetné vas-
kularizované nádory (tab. 1 a 2). VHL 
vzniká ako dôsledok inaktivačnej mu-
tácie tumor‑ supresorového génu VHL, 
pričom približne v  20 % prípadov ide 
o de novo mutácie bez pozitívnej rodin-
nej anamnézy [11]. VHL sa rozdeľuje na 

typ 1, pri ktorom môžu mať postihnutí 
jedinci hemangioblastómy a  adeno-
karcinóm obličky, ale nie FEO, a typ 2, 
kde minimálne 1 postihnutý jedinec má 
FEO. Pri VHL koreluje genotyp s feno-
typom, najmä čo sa týka prítomnosti 
FEO [11]. V rodinách s VHL typu 1 do-
minujú veľké delécie a bodové mutácie 

génu, ktoré vedú ku skráteniu polypep-
tidového reťazca, väčšina pacientov 
s VHL typu 2 má bodové missense mu-
tácie [11,12]. VHL je najčastejšou prí-
činou familiárneho FEO, ktorý v závis-
losti od špecifickej mutácie postihuje 
10– 25 % pacientov a diagnostikuje sa 
veku asi 20 rokov [7,11]. Pre vznik FEO 
pri VHL je okrem germinatívnej mutá-
cie jednej alely VHL génu nutná strata 
aktivity druhej alely na somatickej 
úrovni. Produkty génu VHL (súhrnne 
nazývané pVHL) sú súčasťou ubiquití-
nového komplexu, ktorý viaže ubiqui-
tín na substráty, čím ich vystavuje de-
gradácii v proteazómoch [11,13]. Jeden 
z cieľových substrátov pre ubiquitín li-
gázový komplex E3  obsahujúci pVHL 
je HIF‑ a (transkripčný faktor aktivujúci 
hypoxiou‑ indukovateľné gény), pričom 
práve dysregulácia HIF‑ a zohráva kľú-
čovú úlohu v patogenéze FEO a/ alebo 
PGL pri mutáciách génov VHL a SDHx 
(pozri nižšie) [4,13].

Mnohopočetná endokrinná 
neoplázia typ 1 (MEN 1)
Syndróm MEN 1  je autozomálne do-
minantným ochorením s výskytom ná-
dorov endokrinných a neendokrinných 
orgánov. Napriek tomu, že u pacien-
tov s MEN 1 sa najčastejšie vyskytujú 
hormonálne inaktívne benígne adreno-
kortikálne adenómy, zriedkavo prípady 
periférneho hyperkortizolizmu a  pri-
márneho aldosteronizmu, boli popí-
sané aj prípady pacientov s unilaterál-
nym FEO [6,14].

Mnohopočetná endokrinná 
neoplázie typ 2 (MEN 2)
Syndróm MEN 2 je ochorením s auto-
zomálne dominantným typom dedič-
nosti a s  incidenciou 1  : 40 000. Ak-
tivačné mutácie RET‑ protoonkogénu 
spôsobujú konštitučnú aktiváciu ty-
rozínkinázového receptoru [15]. So 
vznikom FEO v rámci MEN 2A sa spá-
jajú germinatívne mutácie v kodónoch 
611, 618, 620, 634. Riziko vzniku FEO 
je vyššie pri mutáciách v kodóne 634. 
Vznik FEO pri MEN 2B podmieňujú 
mutácie v  kodónoch 883  a  918  [6]. 

Tab. 1. Syndrómy s výskytom nádorov drene nadobličiek.

Skratka 
syndrómu

Typ  
dedičnosti

Klinický fenotyp

Carneyho 
triáda

?
mnohopočetné PGL, GIST, pľúcne chondrómy, 
ACT, unilaterálne alebo bilaterálne ACA, leiomyómy 
pažeráka

CSS AD
PGL a GIST (pozri syndrómy PGL 1, PGL 3, PGL 4), 
vzácne ACT

MEN 2A AD FEO (<50 % pacientov), MTC, hyperparatyreóza

MEN 2B AD
FEO (<50 % pacientov), MTC, škvrny vzhľadu 
café- au- lait, kožné a slizničné neurinómy, ganglioneuro-
matóza, marfanoidný habitus

MEN 4 AD

nádory hypofýzy, prištítnych teliesok, renálny 
angiomyolipóm, karcinóm semenníkov, na zvieracom 
modeli aj bilaterálna hyperplázia drene nadobličiek/ bi-
laterálne FEO 

NF 1 AD

škvrny vzhľadu café- au- lait, kožné neurofibrómy, nádory 
periférneho a centrálneho nervového systému, FEO 
(2 % pacientov), periampulárne NET, hyperplázia sub-
mukóznych alebo myenterických nervových plexov, ná-
dory zo Schwannových buniek, GIST, makrocefália, sko-
lióza, pseudoartróza, epilepsia, myeloidná leukémia 
v detskom veku

PGL 1 AD
solitárne alebo viacpočetné HNPGL, menej často 
PGL a kombinácie PGL ± FEO, HNPGL ± PGL ± FEO, 
PGL ± RCC, PGL ± GIST

PGL 3 AD
HNPGL, menej často PGL a kombinácie PGL ± FEO, 
HNPGL ± PGL ± FEO, PGL ± RCC, PGL ± GIST

PGL 4 AD

najčastejšie solitárne abdominálne PGL (vrátane 
panvy a retroperitonea), menej hrudné, mediastinálne 
PGL, HNPGL, menej často viacpočetné PGL a kombi-
nácie PGL ± FEO, HNPGL ± PGL ± FEO, PGL ± RCC, 
PGL ± GIST; pomerne často malígne (35 %)

VHL AD

FEO (<40 % pacientov), hemangiómy/ hemangioblas-
tómy mozočku a sietnice, bilaterálny multifokálny 
CCRCC, cysty obličiek, pankreasu, nadsemenníkov, 
NET pankreasu, hyperparatyreóza

ACA –  adrenokortikálny adenóm, ACT –  adrenokortikálny tumor, AD –  autozomálne 
dominantný, CCRCC –  svetlobunkový karcinóm obličiek (clear cell renal cell carci-
noma), CSS –  Carney- Stratakisov syndróm (dyáda), FEO –  feochromocytóm, HNPGL –  
paraganglióm hlavy a krku (head & neck paraganglioma), GIST –  gastrointestinálny 
stromálny tumor, MEN 2A –  syndróm mnohopočetnej endokrinnej neoplázie typu 2A, 
MEN 2B –  syndróm mnohopočetnej endokrinnej neoplázie typu 2B, MTC –  medulárny 
karcinóm štítnej žľazy (medullary thyroid cancer), NET –  neuroendokrinný tumor, 
NF 1 –  neurofibromatóza 1. typu, PGL –  paraganglióm, PGL 1 –  paragangliomatóza 
1. typu, PGL 3 –  paragangliomatóza 3. typu, PGL 4 –  paragangliomatóza 4. typu, 
RCC –  karcinóm obličiek (renal cell cancer), VHL –  von Hippel- Lindauova choroba
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nádorov veľkých rozmerov (5– 14 cm). 
Pri in vitro štúdii bol RET proteín 
s dvojitou mutáciou C634Y/ Y791F fos-
forylovaný signifikantne viac ako akti-
vovaný nemutovaný receptor, resp. re-
ceptory so samostatnými mutáciami 
C634Y a Y791F [20].

Syndróm mnohopočetnej 
endokrinnej neoplázie typ 4 (MEN 4)
Syndróm MEN 4 je novým syndrómom 
s  autozomálne dominantným typom 
dedičnosti a  prekrývajúcim sa feno-
typom MEN 1  a  MEN 2  syndrómov 
(tab. 1). U pacientov s MEN 4 boli iden-
tifikované germinatívne mutácie génov 
kódujúcich inhibítory cyklín‑ depen-
dentných kináz (CDKi) s  predpokla-
danou tumor‑ supresorovou aktivitou. 
Zo 7  známych CDKi sa zatiaľ doká-
zali mutácie génov CDKN2B (p15Ink4b), 
CDKN2C (p18Ink4c), CDKN1A (p21Cip1) 
a  CDKN1B (p27Kip1) [21– 25]. Bilate-
rálna hyperplázia drene a/ alebo bila-
terálne FEO sú súčasťou fenotypu iba 
na zvieracom modeli s mutáciami génu 
Cdkn1b (kódujúceho proteín p27Kip1), 
u doteraz identifikovaných pacientov 
s mutáciami CDKi sa nádory vychádza-

GDNF, resp. GFRa, zatiaľ neviedli 
k identifikácii germinatívnych mutácií, 
preto sa zdá, že mutácie GDNF, resp. 
GFRa nemajú veľkú úlohu v  patoge-
néze familiárnych alebo sporadických 
FEO, alelické variácie lokusu GDNF 
však môžu modifikovať riziko vzniku 
FEO [15]. Rovnako sa doteraz nedo-
kázali ani somatické mutácie žiadneho 
z  génov kódujúcich GFL/ GFRA, hoci 
gény GFL/ GFRA sa nachádzajú v  ob-
lastiach, v ktorých sa zaznamenali ale-
lické inbalancie napr. pri medulárnom 
karcinóme štítnej žľazy [19]. Boli publi-
kované práce o polymorfizmoch génov 
GFL a  ich koreceptorov, najmä génu 
GFRA1 (kódujúceho GFRa1) pri fami-
liárnych a  génu GFRA4  (kódujúceho 
GFRa4) pri sporadických prípadoch 
MTC [16,18,19]. Inou cestou skúmania 
vzťahu genotyp‑ fenotyp pri syndróme 
MEN 2  je štúdium rodín so zriedka-
vými dvojitými germinatívnymi mutá-
ciami RET‑ protoonkogénu. Príkladom 
je dvojitá mutácia C634Y/ Y791F, pri 
ktorej sa dokázala vysoká penetrancia 
FEO (u 11 z 13 nositeľov mutácie), frek-
ventný výskyt bilaterálnych nádorov 
(5 z 11) a najmä náchylnosť na vznik 

RET ovplyvňuje proliferáciu a diferen-
ciáciu buniek odvodených od neuro-
ektodermy. Pri aktivačných mutá-
ciách RET génu dochádza v dôsledku 
jeho tkanivo‑ špecifickej expresie k hy-
perplázii parafolikulárnych C‑ buniek 
v štítnej žľaze a chromafinných buniek 
v dreni nadobličiek, s vysokým rizikom 
ich následnej nádorovej transformá-
cie. V určitom počte prípadov sa ne-
podarí odhaliť mutácie RET, pri oboch 
podtypoch MEN 2  syndrómu navyše 
existujú značné fenotypové rozdiely 
v rámci rodín a medzi rodinami s iden-
tickou mutáciou génu RET, čo svedčí 
pre existenciu genetických modifikáto-
rov a/ alebo ďalších lokusov, resp. kan-
didátnych génov [15– 19].

RET je receptorom pre ligandy zo 
skupiny neurotropných faktorov odvo-
dených od gliovej bunkovej línie (GFL –  
glial cell‑ derived neurotrophic factor 
family of ligands), menovite GDNF 
(glial cell‑ derived neurotrophic fac-
tor), neurturín, persefín a artemín. Li-
gandy najskôr vytvoria komplex s  ich 
koreceptorom zo skupiny GFRa1  až 
GFRa4, následne GFL‑ GFRa komplex 
aktivuje RET [15– 19]. Analýzy génov 

Tab. 2. Prehľad hereditárnych foriem feochromocytómov a paragangliómov. Podľa [3].

MEN 2 VHL NF1 PGL 1 PGL 2 PGL 3 PGL 4 PGL PGL

gén RET VHL NF1 SDHD SDH5 SDHC SDHB SDHA PHD2

lokus 10q11.2 3p25– 26 17q11.2 11q23 11q13.1 1q21 1p36 5p15 11q42.1

dedičnosť AD AD AD AD AD AD AD AD AD

vek pri diagnóze (roky) ~34 ~16 ~43 ~26 n.d. ~41 ~34 32* 43*

FEO (%) 30– 60 15– 20 3– 5 34 n.d. <1 37 0* 0*

A/ EA (%) 97/ 3 92/ 8 94/ 6 43/ 57 n.d. 50/ 50* 42/ 58 0/ 100* 0/ 100*

HNPGL (%) <1* <1* 0 ~80 n.d. ~100 ~50 0* 0*

malígne (%) 3 4 12 <1 n.d. 0* 24 0* 0*

multifokálnosť 65 55 12 ~50 n.d. ~10 ~10 0* 100*

A/ EA –  adrenálny/ extraadrenálny, AD –  autozomálne dominantná, FEO –  feochromocytóm, HNPGL –  paraganglióm v oblasti hlavy 
a krku (head & neck paraganglioma), MEN 2 –  mnohopočetná endokrinná neoplázia typ 2, NF1 –  neurofibromatóza 1. typu, 
NF1 –  gén pre neurofibromín, PHD2 –  gén pre dioxygenázu PHD2 (prolyl hydroxylase domain protein 2 gene), PGL 1 –  paragan
gliomatóza 1. typu, PGL 2 –  paragangliomatóza 2. typu, PGL 3 –  paragangliomatóza 3. typu, PGL 4 –  paragangliomatóza 4. typu, 
RET –  RET- protoonkogén, SDH5 –  gén pre podjednotku A2 sukcinyldehydrogenázy (succinate dehydrogenase complex subunit 
A2 gene), SDHA –  gén pre podjednotku A sukcinyldehydrogenázy (succinate dehydrogenase complex subunit A gene), SDHB –  gén 
pre podjednotku B sukcinyldehydrogenázy (succinate dehydrogenase complex subunit B gene), SDHC –  gén pre podjednotku C suk-
cinyldehydrogenázy (succinate dehydrogenase complex subunit C gene), SDHD –  gén pre podjednotku D sukcinyldehydrogenázy (su-
ccinate dehydrogenase complex subunit D gene), VHL –  von Hippel- Lindauova choroba, VHL –  gén pre von Hippel- Lindauovu cho-
robu, *izolované prípady, n.d. –  nedostupné dáta
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Paragangliomatóza 1. typu (PGL 1)
Podkladom ochorenia sú germinatívne 
mutácie génu SDHD podjednotky D pre 
SDH, keď menší podiel doteraz tvoria 
jedinečné mutácie (14 %) oproti reku-
rentným mutáciám (86 %) [4]. Riziko 
vývoja viacpočetných primárnych ná-
dorov a FEO u nositeľov mutácií génu 
SDHD zvyšujú mutácie vedúce ku skrá-
teniu bielkoviny a život vo vysokej nad-
morskej výške. Veľmi nízka nadmorská 
výška v  Holandsku (nízka nadmor-
ská výška zmierňuje hypoxickú stimu-
láciu paraganglií), v  spojitosti s  mis-
sense mutáciami opakovane dedenými 
tzv. efektom zakladateľa sú preto mož-
ným vysvetlením pre nezvykle vysoké 
zastúpenie germinatívnych mutácií 
medzi zdanlivo sporadickými prípadmi 
HNPGL a  celkovo nízke riziko FEO 
u holandských nositeľov mutácií SDHD 
génu. Výhradný paternálny prenos 
ochorenia vysvetľuje selektívna soma-
tická strata celého maternálneho chro-
mozómu 11  postihujúca jednak divú 
alelu SDHD a  maternálne exprimo-
vaný (zatiaľ neznámy) tumor‑ supreso-
rový gén umiestnený v blízkosti SDHD, 
ktorý pôsobí cis‑ alebo aj trans‑regula-
čne. Možným vysvetlením fenotypovej 
variability syndrómu potom môže byť 
práve veľkosť a lokalizácia somatických 
delécií normálnej alely [37].

Paragangliomatóza 2. typu (PGL 2)
Podkladom syndrómu je germina-
tívna mutácia génu SDH5, kódujúceho 
enzým SDHAF2 (SDH complex assem-
bley factor 2). Tento je potrebný na fla-
vináciu podjednotky SDHA, a  tým aj 
na aktivitu SDH [38]. U 33 členov ho-
landskej rodiny s PGL, nositeľov mutá-
cie G78R, sa ochorenie manifestovalo, 
naopak u siedmych, ktorí zdedili mu-
táciu od matky, ochorenie nevzniklo 
(medián veku 74 rokov), čo svedčí pre 
podobný typ dedičnosti ako pri syn-
dróme PGL 1 [38].

Paragangliomatóza 3. typu (PGL 3)
Podkladom ochorenia sú germina-
tívne mutácie génu SDHC pre podjed-
notku C pre SDH. U doteraz identifi-

čujú, že CSD je predominantnou mu-
tačnou oblasťou minimálne v prípade 
FEO asociovaných s NF1, ak nie u všet-
kých vrodených a  sporadických FEO 
[32]. Pomerne novým zistením týka-
júcim sa klinickej manifestácie NF1 je 
asociácia s gastrointestinálnymi stro-
málnymi nádormi (GIST). V priebehu 
poslednej dekády bolo publikova-
ných niekoľko prípadov GIST u pacien-
tov s NF1, či už s alebo bez FEO [34]. 
Dôkaz somatickej inaktivácie génu 
NF1 v tkanivách nádorov, pri absencii 
mutácii génov KIT alebo PDGFRA, jed-
noznačne priraďujú GIST do spektra 
klinických symptómov NF1 [35].

Syndrómy s paragangliómami
O genetickej predispozícii na para-
gangliómy (PGL), najmä hlavy a krku, 
sa vie minimálne 20 rokov [4], avšak 
iba nedávno boli identifikované gény, 
ktoré sú v kauzálnom vzťahu s výsky-
tom paragangliómov. Ich podkladom 
sú (až na výnimky) mutácie podjed-
notiek B, C a  D sukcinyldehydroge-
názy (SDH). Gény kódujúce podjed-
notky SDH súhrnne zastrešuje skratka 
SDHx. SDH je enzýmový komplex mi-
tochondriálneho dýchacieho reťazca, 
nevyhnutný v citrátovom cykle. V ná-
doroch deficitných pre SDH inhibuje 
akumulácia sukcinátu funkciu dioxy-
genáz, čo vedie k  hyperaktivite HIF. 
Mutácia ktorejkoľvek z  podjednotiek 
SDH alebo strata SDH pri poškodení 
chromozómu vedie k  poruche Kreb-
sovho cyklu a  vyúsťuje do pseudohy-
poxie. Preto pacienti s predispozíciou 
na FEO alebo PGL s mutáciami génov 
VHL, SDHA, SDHB, SDHC alebo SDHD 
zdieľajú poruchu systému monitorujú-
ceho hladinu kyslíka v bunkách.

Syndrómy sa aktuálne rozčleňujú na 
PGL 1 (s mutáciami génu podjednotky 
SDHD), PGL 2 (mutácie génu SDH5), 
PGL 3  (mutácie podjednotky SDHC) 
a PGL 4 (mutácie podjednotky SDHB). 
Ako zriedkavá príčina PGL bola potvr-
dená aj mutácia génu pre podjednotku 
SDHA [4,36]. Charakteristika fenoty-
pov jednotlivých syndrómov je uve-
dená v tab. 1 a 2.

júce z chromafinných buniek zatiaľ ne-
dokázali [22,26,27]. Je zaujímavé, že 
regulátormi expresie p27Kip1  sú menín 
(podmieňujúci syndróm MEN 1), ako 
aj AIP (aryl hydrocarbon receptor‑ in-
teracting protein) (predisponujúci 
na familiárny výskyt adenómov hypo-
fýzy, navyše s novoozrejmenou úlohou 
v  tumorigenéze adrenokortikálnych 
nádorov) [22,23,28,29].

Neurofibromatóza 1. typu
NF1 je ochorenie s autozomálne domi-
nantným typom dedičnosti, s  inciden-
ciou asi 1 : 3 000– 4 000. Podkladom sú 
mutácie génu NF1, pričom vysoké per-
cento (približne 50 %) mutácií vzniká de 
novo. Génový produkt, neurofibromín, 
pôsobí ako tumor‑ supresorový gén. 
Jeho tumor‑ supresorová aktivita je daná 
schopnosť regulovať RAS proto‑ onko-
gény (Hras, Kras a Nras) urýchľovaním 
inaktivácie proto‑ onkogénu p21ras. In-
aktivácia neurofibromínu je alterna-
tívnym mechanizmom na hyperaktivá-
ciu MAP‑ kinázovej dráhy. Okrem toho 
NF1  inhibuje signalizačnú kaskádu 
NGF receptoru a strata NF1 umožňuje 
prežívanie embryonálnych periférnych 
neurónov nezávisle od NGF [30].

Gén NF1  obsahuje 57  kódujúcich 
exónov a je jedným z najdlhších v ľud-
skom genóme. Mutačnú analýzu kom-
plikuje aj prítomnosť 36 pseudogénov. 
Objasnenie vzťahu genotyp‑ feno-
typ u pacientov s NF1, navyše sťažuje 
nízka prevalencia FEO, ktorá sa odha-
duje na 0,1– 5,7 % [31,32]. Mutačná 
analýza tak predstavuje pomerne 
veľký technický a  logistický problém. 
V štúdii 37 pacientov s FEO asociova-
nými s NF1 napriek rôznym stupňom 
poškodenia génu NF1 Bausch et al ne-
pozorovali výraznejšie rozdiely vo fe-
notype [31,32]. Stupeň fenotypových 
zmien pravdepodobne modulujú rôzne 
delécie génov v okolí NF1  [33]. Hoci 
ozrejmené mutácie postihujú celú kó-
dujúcu sekvenciu génu bez špecifických 
horúcich mutačných miest, najviac 
mutácií sa nachádza v oblasti domény 
bohatej na cysteín a serín, tzv. CSR do-
mény (CSD). Výsledky štúdie nazna-
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vaných v rámci Carneyho triády častá 
generalizácia lymfatickými cievami (asi 
29 % vs ≤2 %) [45]. Vyšetrenie expresie 
D2-40  (podoplanínu) v  nádorových 
bunkách GIST možno využiť na iden-
tifikáciu syndromologických GIST, po-
zitivita D2-40 v tkanive GIST môže na-
vyše naviesť k aktívnemu pátraniu po 
PGL [45].

Vzhľadom na finančne nákladnú mo-
lekulárnu diagnostiku sú vypracované 
štatistické modely priority vyšetrova-
nia kandidátnych génov v závislosti od 
klinického fenotypu. Prediktormi prí-
tomnosti germinatívnych mutácií sú 
vek  <45  rokov, mnohopočetný FEO, 
extraadrenálna lokalizácia a anamnéza 
paragangliómov hlavy a  krku (head 
and neck paraganglioma –  HNPGL). 

Pri splnení minimálne 1 z týchto kri-
térií je indikované genetické vyšetre-
nie kandidátnych génov SDHx, RET 
a VHL podľa algoritmu uvedeného na 

typ. Nositelia mutácií SDHD a SDHC 
majú pozitívnu rodinnú anamnézu 
častejšie (60 %) ako pacienti s mutá-
ciami SDHB (30 %). Medián veku v čase 
diagnózy prvého nádoru pri SDHB 
a  SDHD je 32, resp. 33  rokov oproti 
38 rokom pri SDHC. Primárne nádory 
pri SDHD sú často viacpočetné (79 %). 
Naopak, 67 % pacientov s SDHB, resp. 
73 % pacientov so SDHC má solitárne 
nádory. Malígny potenciál PGL/ FEO 
pri syndrómoch PGL 1 a PGL 4 stúpa 
v rade HNPGL < FEO < PGL [4]. Zaují-
mavá je spojitosť germinatívnych mu-
tácií SDH s  inými nádormi. Najzná-
mejšou, iba nedávnou ozrejmenou, 
je dyáda PGL a  GIST  –  Carney‑ Stra-
takisov syndróm (synonymum Car-
ney‑ Stratakisova dyáda) [42,43], resp. 
Carneyho triáda, pri ktorej sú u pacien-
tov navyše prítomné benígne pľúcne 
chondrómy [44]. Na rozdiel od spo-
radických GIST, je pri GIST manifesto-

kovaných pacientov, ktorých počet je 
zatiaľ malý, dominujú jedinečné mutá-
cie [4].

Paragangliomatóza 4. typu (PGL 4)
Podkladom ochorenia sú germinatívne 
mutácie génu SDHB pre podjednotku B 
pre SDH. Podobne ako syndróme PGL 1 
dominujú rekurentné mutácie (73 %), 
svedčiace pre efekt zakladateľa [4].

Aktuálne pribúdajú dôkazy o tom, že 
predispozíciou na nádory môžu byť aj 
mutácie iných génov zúčastňujúcich sa 
HIF signalizačnej kaskády. Pri normo-
xických podmienkach sú podjednotky 
HIF‑ a hydroxylované dioxygenázami. 
PHD proteíny sú dioxygenázy, ktoré 
hydroxylujú kľúčové prolínové rezíduá 
HIF‑ a, čím umožňujú naviazanie HIF‑ a 
na proteín VHL. Spomedzi viacerých 
PHD proteínov je kritickým senzorom 
kyslíka označujúcim HIF‑ 1a na deštruk-
ciu dioxygenáza PHD2. V roku 2008 bol 
publikovaný prípad pacienta s erytrocy-
tózou a  recidivujúcim PGL, ktorý bol 
nositeľom germinatívnej mutácie génu 
PHD2. Mutovaná alela (bodová mutá-
cia c.1121A→G, p.H374R) sa spolu so 
stratou heterozygozity pre PHD2 doká-
zala aj v tkanive nádoru, z čoho vyplýva, 
že PHD2 môže mať funkciu tumor‑ su-
presorového génu [39].

Posledným potvrdeným podkladom 
PGL syndrómu je mutácia génu SDHA, 
kódujúceho flavoproteínovú podjed-
notku A komplexu SDH. Germinatívna 
mutácia R589W, potvrdená u francúz-
skej pacientky s extraadrenálnym ab-
dominálnym PGL, viedla pri funkčných 
in vivo a  in vitro štúdiách k  rovnakým 
zmenám (t.j. pseudohypoxii a  an-
giogenéze), aké spôsobujú mutá-
cie ďalších SDHx génov [36]. Poruchy 
ďalších metabolických génov citráto-
vého cyklu (napr. izocitrátdehydroge-
náz IDH1, IDH2), ktoré by mohli pod-
mieňovať pseudohypoxický fenotyp 
a vznik FEO/ PGL, sú vyslovene zried-
kavé [40,41].

Analýza klinických dát a  genetic-
kých nálezov doteraz identifikovaných 
pacientov so syndrómom PGL viedla 
k  rozpoznaniu vzťahu genotyp‑ feno-

Vek ≤45 rokov 
Viacpočetný nádor 

Extraadrenálna lokalizácia 
Predchádzajúci HNPGL

Pozitívna rodinná anamnéza 
Malígny nádor

Aspoň jeden prediktor?

Áno Nie

Predchádzajúci HNPGL?

Áno Nie

Solitárny nádor v extraadrenálnej 
lokalizácii?

Áno Nie

Poradie 
testovania

1. SDHD SDHB VHL NETESTOVAŤ

2. SDHB VHL RET

3. RET SDHD SDHB

4. VHL RET SDHD

Obr. 1. Algoritmus genetického vyšetrenia pri zdanlivo nesyndrómovom FEO/
PGL – podľa [8].
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tácií preto podmieňuje haploinsuf i-
ciencia, aktivačná mutácia alebo do-
minantne negatívny efekt. Podarilo sa 
lokalizovať ďalšie 2  lokusy predispo-
nujúce na familiárny výskyt neroblas-
tómov [57], konkrétne gény však zatiaľ 
identifikované nie sú.
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