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Sthrn: Podiel vrodenych/familidrnych foriem feochromocytémov sa dnes odhaduje na priblizne 20% v3etkych pripadov feochromocy-
témov. Preto uZ neplati klasické ,pravidlo 10%, sliZiace na zapamatanie si kfti¢ovej klinickej charakteristiky ochorenia. St identifikované
viaceré gény, ktorych mutdcie podmieriuju syndrémy s vyskytom paragangliémov a/alebo feochromocytémov. Pribddanim kandidatnych
génov ubudaju poclty pacientov so zdanlivo sporadickymi formami ochorenia. V praci je podany prehlad aktudlnych poznatkov tykajucich
sa problematiky genetického pozadia nddorov adrenomeduldrneho alebo extraadrenalneho chromafinného tkaniva.
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Genetic background of tumors originating from adrenomedaullar and extraadrenal chromaffin tissue - update

Summary: Itis anticipated that an inherited/familial forms of pheochromocytomas cause approximately 20% of all pheochromocytomas.
Therefore, the classic “rule of 10” axioma used to remember the key features of disorder is invalid. Various mutations in several genes
have been identified, which underly syndromes with paragangliomas and/or pheochromocytomas. The more candidate genes, the less
numbers of patients with apparently sporadic forms of the disorder. This review has summarized the current knowledge of the genetic
background of tumors orginating from adrenomedullar and extra-adrenal chromaffin tissue.
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Prvym, vieobecne akceptovanym po-
pisom feochromocytému (FEO) je pri-
pad 18-ro¢nej Minny Rollovej z Wit-
tenweieru z roku 1886 [1]. Hoci v tom
¢ase boli vedomosti o nddoroch vy-
chddzajdcich z drene nadobliciek mi-
nimélne, vtedajsia dékladnost doktora
Felixa Frankela a jeho spolupracovni-
kov v Univerzitnej nemocnici vo Frei-
burgu umoznila aj po 120 rokoch do-
kazat, Ze islo o vrodenud formu FEO
v rdmci syndrému mnohopocetnej en-
dokrinnej neoplazie typu 2 [2]. V po-
slednej dobe sme svedkami prehlbova-
nia poznatkov tykajdcich sa nddorov
adrenomeduldrneho alebo extraadre-
nalneho chromafinného tkaniva. Na
zaklade genetickych $tidii pomerne
velkych kohort pacientov sa podarilo
identifikovat viaceré gény, ktorych mu-
tdcie si podkladom syndrémov s vy-
skytom paragangliémov (PGL) a/alebo
FEO (t.j. PGL-FEO syndrémy) (tab. 1)
[3-5]. Pribddanim kandidatnych
génov podmieriujdcich vrodené/fami-
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lidrne formy nadorov ubddaji pocty
pacientov so zdanlivo sporadickymi
formami ochorenia. Podiel vrodenych
nddorov sa dnes odhaduje na priblizne
20% vsetkych pripadov FEO [6-8].
Preto uz neplatf klasické ,,pravidlo 10¢,
sltZiace na zapamatanie si kfticovej kli-
nickej charakteristiky ochorenia.
Podnetom na napisanie nasleduju-
ceho textu, v ktorom je podany prehfad
aktudlnych poznatkov tykajicich sa
problematiky genetického pozadia na-
dorov adrenomeduladrneho alebo extra-
adrendlneho chromafinného tkaniva,
je vyznamné Zivotné jubileum, ktorého
sa v novembri tohto roku doziva vy-
znamnd osobnost ceskoslovenskej en-
dokrinolégie - profesor MUDr. RNDr.
Luboslav Starka, DrSc. Na rozdiel od
FEO pre profesora Starku ,pravidlo
10 plati. V prvom rade, pre autorov
¢lanku a urcite aj pre celd endokrinolo-
gickd komunitu je pan profesor jednym
z ,top 10“ mordlnych autorit a nedo-
siahnutefnych vzorov spravania. Patri

medzi 10 najuznavanejsich odbornikov
v odbore endokrinolégie a je jednym
asi nie z viac ako 10 endokrinolégov,
ktorf maju steroidogenézu v malicku.
Priemerny pocet jeho odbornych pub-
likdcif je viac ako 10 za rok, pricom ve-
rime, Ze e$te miniméalne 10 rokov bude.

Pan Boh a dehydroepiandrostendién
mu v tom pomahaj.

Feochromocytémy

a paragangliémy

FEO a PGL mozu vznikat v ramci viace-
rych syndrémov, o ktorych sa podrob-
nejSie zmieriujeme nizsie, v literatire
vsak existuju aj popisy familidrnych ne-
syndrémovych pripadov FEO. Kandi-
datnymi lokusmi pre tieto nové formy
FEO su oblast centroméry 2. chro-
mozému (2cen) a kratke ramienko
16. chromozému (16p13) [9,10].

Von Hippel-Lindauova choroba (VHL)

VHL je ochorenie s incidenciou priblizne
1:36 000 a autozomélne dominant-
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Tab. 1. Syndrémy s vyskytom nddorov drene nadobliciek.

Skratka Typ A8l

syndrému  dedi¢nosti Klinicly fenotyp
mnohopocetné PGL, GIST, plicne chondrémy,

Carneyho > . . : . . 2

triéda ? ACT, unilaterélne alebo bilaterdlne ACA, leiomy6émy
pazerdka

css AD PG,LaGIST(pozrl syndrémy PGL 1, PGL 3, PGL 4),
vzacne ACT

MEN 2A AD FEO (<50% pacientov), MTC, hyperparatyreéza
FEO (<50% pacientov), MTC, skvrny vzhfadu

MEN 2B AD café-au-lait, kozné a slizni¢né neurinémy, ganglioneuro-
matéza, marfanoidny habitus
nadory hypofyzy, pristitnych teliesok, renalny

MEN 4 AD anglomygllPom, ,karcmom serngnmkov, na zwericom '
modeli aj bilaterdlna hyperpldzia drene nadoblic¢iek/bi-
laterdlne FEO
Skvrny vzhladu café-au-lait, koZzné neurofibrémy, nddory
periférneho a centralneho nervového systému, FEO
(2% pacientov), periampularne NET, hyperplazia sub-

NF 1 AD mukdznych alebo myenterickych nervovych plexov, na-
dory zo Schwannovych buniek, GIST, makrocefalia, sko-
liéza, pseudoartrdza, epilepsia, myeloidna leukémia
v detskom veku
solitdrne alebo viacpocetné HNPGL, menej ¢asto

PGL 1 AD PGL a kombindcie PGL + FEO, HN, + PGL + FEO,

PGL + RCC, PGL + GIST

PGL 3 AD HN, , menej casto PGL a kombinacie PGL + FEO,
HN,, + PGL £ FEO, PGL + RCC, PGL + GIST
najcastejsie solitdrne abdomindalne PGL (vratane
panvy a retroperitonea), menej hrudné, mediastinédlne

PGL 4 AD PGL, HN,_ , menej casto viacpocetné PGL a kombi-
ncie PGL + FEO, HN,_ + PGL + FEO, PGL + RCC,
PGL + GIST; pomerne ¢asto maligne (35%)

FEO (<40 % pacientov), hemangiémy/hemangioblas-

VHL AD témy mozocku a sietnice, bilaterdlny multifokalny
CCRCC, cysty obliciek, pankreasu, nadsemennikov,

NET pankreasu, hyperparatyreéza

ACA - adrenokortikdlny adeném, ACT - adrenokortikalny tumor, AD - autozomalne
dominantny, CCRCC - svetlobunkovy karciném obli¢iek (clear cell renal cell carci-
noma), CSS - Carney-Stratakisov syndrém (dyada), FEO - feochromocytém, HN,_ -
paragangliom hlavy a krku (head & neck paraganglioma), GIST - gastrointestindlny
stromélny tumor, MEN 2A - syndrém mnohopocetnej endokrinnej neoplazie typu 2A,
MEN 2B - syndrém mnohopocetnej endokrinnej neoplazie typu 2B, MTC - medularny
karciném $titnej zfazy (medullary thyroid cancer), NET - neuroendokrinny tumor,
NF 1 - neurofibromatéza 1. typu, PGL - paragangliom, PGL 1 - paragangliomatéza
1. typu, PGL 3 - paragangliomatéza 3. typu, PGL 4 - paragangliomatéza 4. typu,
RCC - karciném obliciek (renal cell cancer), VHL - von Hippel-Lindauova choroba

nym typom dediénosti, ktoré predis-
ponuje pacientov na viacpocetné vas-
kularizované nadory (tab. 1 a 2). VHL
vznikd ako désledok inaktiva¢nej mu-
tdcie tumor-supresorového génu VHL,
pricom priblizne v 20% pripadov ide
o de novo mutdcie bez pozitivnej rodin-
nej anamnézy [11]. VHL sa rozdefuje na
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typ 1, pri ktorom mézu mat postihnutf
jedinci hemangioblastémy a adeno-
karciném oblicky, ale nie FEO, a typ 2,
kde minimélne 1 postihnuty jedinec ma
FEO. Pri VHL koreluje genotyp s feno-
typom, najma ¢o sa tyka pritomnosti
FEO [11]. V rodinach s VHL typu 1 do-
minujd velké delécie a bodové mutdcie

génu, ktoré vedu ku skrateniu polypep-
tidového retazca, vddsina pacientov
s VHL typu 2 ma bodové missense mu-
tacie [11,12]. VHL je najcastejSou pri-
¢inou familidrneho FEO, ktory v zavis-
losti od 3Specifickej mutacie postihuje
10-25% pacientov a diagnostikuje sa
veku asi 20 rokov [7,11]. Pre vznik FEO
pri VHL je okrem germinativnej muta-
cie jednej alely VHL génu nutna strata
aktivity druhej alely na somatickej
drovni. Produkty génu VHL (stihrnne
nazyvané pVHL) su sucastou ubiquiti-
nového komplexu, ktory viaze ubiqui-
tin na substraty, ¢im ich vystavuje de-
gradacii v proteazémoch [11,13]. Jeden
z ciefovych substratov pre ubiquitin li-
gdzovy komplex E3 obsahujtci pVHL
je HIF-a (transkripény faktor aktivujici
hypoxiou-indukovatefné gény), pricom
prave dysreguldcia HIF-o zohrava kfd-
¢ovu Ulohu v patogenéze FEO a/alebo
PGL pri mutécidch génov VHL a SDHXx
(pozri nizsie) [4,13].

Mnohopocetna endokrinnd
neoplazia typ 1 (MEN 1)

Syndrém MEN 1 je autozomalne do-
minantnym ochorenim s vyskytom na-
dorov endokrinnych a neendokrinnych
organov. Napriek tomu, Ze u pacien-
tov s MEN 1 sa najcéastejSie vyskytuju
hormonalne inaktivne benigne adreno-
kortikdlne adenémy, zriedkavo pripady
periférneho hyperkortizolizmu a pri-
mérneho aldosteronizmu, boli popi-
sané aj pripady pacientov s unilateral-
nym FEO [6,14].

Mnohopocetna endokrinnd
neoplazie typ 2 (MEN 2)

Syndrém MEN 2 je ochorenim s auto-
zomalne dominantnym typom dedic-
nosti a s incidenciou 1 : 40 000. Ak-
tiva¢né mutdcie RET-protoonkogénu
sposobuju konstituénd aktivéciu ty-
rozinkindzového receptoru [15]. So
vznikom FEO v rdmci MEN 2A sa spé-
jaju germinativne mutdcie v kodénoch
611, 618, 620, 634. Riziko vzniku FEO
je vyssie pri mutdcidch v kodéne 634.
Vznik FEO pri MEN 2B podmieriuju
mutdcie v kodénoch 883 a 918 [6].
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MEN 2
gén RET
lokus 10q11.2
dedi¢nost AD
vek pri diagnéze (roky) ~34
FEO (%) 30-60
A/EA (%) 97/3
HN,, (%) <1*
maligne (%) 3
multifokdlnost 65

Tab. 2. Prehlad hereditarnych foriem feochromocytémov a paragangliémov. Podfa [3].

VHL NF1 PGL1  PGL2
VHL NF1 SDHD  SDHS5
3p25-26 17q11.2 1123 11q13.1
AD AD AD AD
~16 ~43 ~26 n.d.
15-20 3-5 34 n.d.
92/8 94/6 43/57 n.d.
<1* 0 ~80 n.d.
4 12 <1 n.d.
55 12 ~50 n.d.

A/EA - adrendlny/extraadrendlny, AD - autozomélne dominantna, FEO - feochromocytém, HN
a krku (head & neck paraganglioma), MEN 2 - mnohopocetna endokrinnd neopldzia typ 2, NF1 - neurofibromatéza 1. typu,
NF1 - gén pre neurofibromin, PHD2 - gén pre dioxygendzu PHD2 (prolyl hydroxylase domain protein 2 gene), PGL 1 - paragan-
gliomatéza 1. typu, PGL 2 - paragangliomatéza 2. typu, PGL 3 - paragangliomatéza 3. typu, PGL 4 - paragangliomatéza 4. typu,
RET - RET-protoonkogén, SDHS5 - gén pre podjednotku A2 sukcinyldehydrogendzy (succinate dehydrogenase complex subunit
A2 gene), SDHA - gén pre podjednotku A sukcinyldehydrogendzy (succinate dehydrogenase complex subunit A gene), SDHB - gén
pre podjednotku B sukcinyldehydrogendzy (succinate dehydrogenase complex subunit B gene), SDHC - gén pre podjednotku C suk-
cinyldehydrogendazy (succinate dehydrogenase complex subunit C gene), SDHD - gén pre podjednotku D sukcinyldehydrogendzy (su-
ccinate dehydrogenase complex subunit D gene), VHL - von Hippel-Lindauova choroba, VHL - gén pre von Hippel-Lindauovu cho-
robu, *izolované pripady, n.d. - nedostupné data

PGL3  PGL4 PGL PGL
SDHC ~ SDHB  SDHA  PHD2
1921 1p36 5p15  11q42.1
AD AD AD AD
~41 ~34 32% 43%
<1 37 0* 0*
50/50%  42/58  0/100*  0/100*
~100 ~50 0* 0*
0* 24 0* 0*
~10 ~10 0* 100*

»oL ~ Paragangliom v oblasti hlavy

RET ovplyvriuje proliferdciu a diferen-
cidciu buniek odvodenych od neuro-
ektodermy. Pri aktivaénych muta-
cidch RET génu dochadza v désledku
jeho tkanivo-3pecifickej expresie k hy-
perplazii parafolikularnych C-buniek
v 8titnej Zfaze a chromafinnych buniek
v dreni nadobliciek, s vysokym rizikom
ich néslednej nadorovej transforma-
cie. V ur¢itom pocte pripadov sa ne-
podari odhalit mutacie RET, pri oboch
podtypoch MEN 2 syndrému navyse
existuju znacné fenotypové rozdiely
v ramci rodin a medzi rodinami s iden-
tickou mutdciou génu RET, ¢o sved&i
pre existenciu genetickych modifikdto-
rov a/alebo daldich lokusov, resp. kan-
didatnych génov [15-19].

RET je receptorom pre ligandy zo
skupiny neurotropnych faktorov odvo-
denych od gliovej bunkovej linie (GFL -
glial cell-derived neurotrophic factor
family of ligands), menovite GDNF
(glial cell-derived neurotrophic fac-
tor), neurturin, persefin a artemin. Li-
gandy najskér vytvoria komplex s ich
koreceptorom zo skupiny GFRa1 aZz
GFRa4, nasledne GFL-GFRa komplex
aktivuje RET [15-19]. Analyzy génov
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GDNF, resp. GFRa, zatial neviedli
k identifikacii germinativnych mutdcif,
preto sa zdd, ze mutdcie GDNF, resp.
GFRa nemaju vefkd dlohu v patoge-
néze familidrnych alebo sporadickych
FEO, alelické variacie lokusu GDNF
v8ak moézu modifikovat riziko vzniku
FEO [15]. Rovnako sa doteraz nedo-
kazali ani somatické mutdcie Zziadneho
z génov kédujicich GFL/GFRA, hoci
gény GFL/GFRA sa nachédzajd v ob-
lastiach, v ktorych sa zaznamenali ale-
lické inbalancie napr. pri meduldrnom
karcinéme &titnej Zfazy [19]. Boli publi-
kované prace o polymorfizmoch génov
GFL a ich koreceptorov, najma génu
GFRAT (kédujiceho GFRal) pri fami-
lidrnych a génu GFRA4 (kédujiceho
GFRa4) pri sporadickych pripadoch
MTC [16,18,19]. Inou cestou skimania
vztahu genotyp-fenotyp pri syndréme
MEN 2 je $tidium rodin so zriedka-
vymi dvojitymi germinativnymi muta-
ciami RET-protoonkogénu. Prikladom
je dvojitd mutdcia C634Y/Y791F, pri
ktorej sa dokazala vysokd penetrancia
FEO (u 11 213 nositelov mutdcie), frek-
ventny vyskyt bilaterdlnych nddorov
(5 z11) a najmé nachylnost na vznik

nadorov velkych rozmerov (5-14cm).
Pri in vitro 3tudii bol RET protein
s dvojitou mutaciou C634Y/Y791F fos-
forylovany signifikantne viac ako akti-
vovany nemutovany receptor, resp. re-
ceptory so samostatnymi mutdciami
C634Y aY791F [20].

Syndrém mnohopocetnej

endokrinnej neoplazie typ 4 (MEN 4)
Syndrém MEN 4 je novym syndrémom
s autozomalne dominantnym typom
dedi¢nosti a prekryvajicim sa feno-
typom MEN 1 a MEN 2 syndrémov
(tab. 1).U pacientovs MEN 4 boliiden-
tifikované germinativne mutdcie génov
kédujicich inhibitory cyklin-depen-
dentnych kindz (CDKi) s predpokla-
danou tumor-supresorovou aktivitou.
Zo 7 znamych CDKi sa zatial doka-
zali mutacie génov CDKN2B (p15™),
CDKN2C (p18"<), CDKNTA (p21°¥")
a CDKN1B (p27<°') [21-25]. Bilate-
ralna hyperplazia drene a/alebo bila-
terdlne FEO su sucastou fenotypu iba
na zvieracom modeli s mutaciami génu
Cdkn1b (kédujuceho protein p27'et),
u doteraz identifikovanych pacientov
s mutdciami CDKi sa naddory vychadza-
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juce z chromafinnych buniek zatial ne-
dokazali [22,26,27]. Je zaujimavé, Ze
reguldtormi expresie p27%" st menin
(podmieriujici syndrém MEN 1), ako
aj AIP (aryl hydrocarbon receptor-in-
teracting protein) (predisponujtci
na familidrny vyskyt adenémov hypo-
fyzy, navy3e s novoozrejmenou tlohou
v tumorigenéze adrenokortikdlnych
nddorov) [22,23,28,29].

Neurofibromatéza 1. typu

NF1 je ochorenie s autozomalne domi-
nantnym typom dedi¢nosti, s inciden-
ciou asi 1:3 000-4 000. Podkladom st
mutacie génu NFT, pricom vysoké per-
cento (priblizne 50 %) mutacif vznika de
novo. Génovy produkt, neurofibromin,
posobi ako tumor-supresorovy gén.
Jeho tumor-supresorovd aktivita je dana
schopnost regulovat RAS proto-onko-
gény (Hras, Kras a Nras) urychlovanim
inaktivacie proto-onkogénu p21ras. In-
aktivdcia neurofibrominu je alterna-
tivnym mechanizmom na hyperaktiva-
ciu MAP-kindzovej drahy. Okrem toho
NF1 inhibuje signaliza¢nid kaskadu
NGF receptoru a strata NF1 umozriuje
prezivanie embryondlnych periférnych
neurdénov nezdvisle od NGF [30].

Gén NF1 obsahuje 57 kédujucich
exénov a je jednym z najdlhsich v fud-
skom genéme. Mutaént analyzu kom-
plikuje aj pritomnost 36 pseudogénov.
Objasnenie vztahu genotyp-feno-
typ u pacientov s NF1, navyse stazuje
nizka prevalencia FEO, ktord sa odha-
duje na 0,1-5,7% [31,32]. Muta¢na
analyza tak predstavuje pomerne
velky technicky a logisticky problém.
V 3tudii 37 pacientov s FEO asociova-
nymi s NF1 napriek roznym stupriom
poskodenia génu NF7 Bausch et al ne-
pozorovali vyraznejsie rozdiely vo fe-
notype [31,32]. Stuper fenotypovych
zmien pravdepodobne modulujd rézne
delécie génov v okoli NF1 [33]. Hoci
ozrejmené mutdcie postihuju celd ké-
dujlicu sekvenciu génu bez $pecifickych
hordcich mutaénych miest, najviac
mutdcif sa nachadza v oblasti domény
bohatej na cystein a serin, tzv. CSR do-
mény (CSD). Vysledky Stidie nazna-
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¢ujd, ze CSD je predominantnou mu-
ta¢nou oblastou minimélne v pripade
FEO asociovanych s NF1, ak nie u v3et-
kych vrodenych a sporadickych FEO
[32]. Pomerne novym zistenim tyka-
jacim sa klinickej manifestacie NF1 je
asocidcia s gastrointestindlnymi stro-
méalnymi nddormi (GIST). V priebehu
poslednej dekady bolo publikova-
nych niekofko pripadov GIST u pacien-
tov s NF1, ¢ uz s alebo bez FEO [34].
Doékaz somatickej inaktivacie génu
NF1 v tkanivdch nadorov, pri absencii
mutdcii génov KIT alebo PDGFRA, jed-
noznacne priraduji GIST do spektra
klinickych symptémov NF1 [35].

Syndrémy s paragangliémami
O genetickej predispozicii na para-
gangliémy (PGL), najma hlavy a krku,
sa vie minimdlne 20 rokov [4], av8ak
iba neddvno boli identifikované gény,
ktoré st v kauzdlnom vztahu s vysky-
tom paragangliémov. Ich podkladom
st (aZ na vynimky) mutdcie podjed-
notiek B, C a D sukcinyldehydroge-
ndzy (SDH). Gény kédujuce podjed-
notky SDH sthrnne zastresuje skratka
SDHx. SDH je enzymovy komplex mi-
tochondridlneho dychacieho retazca,
nevyhnutny v citrdtovom cykle. V na-
doroch deficitnych pre SDH inhibuje
akumulécia sukcindtu funkciu dioxy-
gendz, ¢o vedie k hyperaktivite HIF.
Mutdcia ktorejkolvek z podjednotiek
SDH alebo strata SDH pri poskoden{
chromozému vedie k poruche Kreb-
sovho cyklu a vyidstuje do pseudohy-
poxie. Preto pacienti s predispoziciou
na FEO alebo PGL s mutdciami génov
VHL, SDHA, SDHB, SDHC alebo SDHD
zdiefaju poruchu systému monitoruju-
ceho hladinu kyslika v bunkéch.
Syndrémy sa aktudlne roz¢leriuju na
PGL 1 (s mutdciami génu podjednotky
SDHD), PGL 2 (mutécie génu SDH5),
PGL 3 (mutdcie podjednotky SDHC)
a PGL 4 (mutécie podjednotky SDHB).
Ako zriedkava pricina PGL bola potvr-
dend aj mutdcia génu pre podjednotku
SDHA [4,36]. Charakteristika fenoty-
pov jednotlivych syndrémov je uve-
dendvtab. 1a2.
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Paragangliomatdéza 1. typu (PGL 1)
Podkladom ochorenia st germinativne
mutdcie génu SDHD podjednotky D pre
SDH, ked mensi podiel doteraz tvoria
jedine¢né mutécie (14%) oproti reku-
rentnym mutdciam (86 %) [4]. Riziko
vyvoja viacpocetnych primarnych na-
dorov a FEO u nositefov mutacif génu
SDHD zvy3uji mutécie veduce ku skra-
teniu bielkoviny a Zivot vo vysokej nad-
morskej vySke. Velmi nizka nadmorskd
vyska v Holandsku (nizka nadmor-
ska vyska zmierfiuje hypoxickd stimu-
ldciu paraganglif), v spojitosti s mis-
sense mutdciami opakovane dedenymi
tzv. efektom zakladatela st preto moz-
nym vysvetlenim pre nezvykle vysoké
zastdpenie germinativnych mutdcif
medzi zdanlivo sporadickymi pripadmi
HNPGL a celkovo nizke riziko FEO
u holandskych nositefov mutacii SDHD
génu. Vyhradny paterndlny prenos
ochorenia vysvetluje selektivna soma-
ticka strata celého materndlneho chro-
mozému 11 postihujica jednak divi
alelu SDHD a materndlne exprimo-
vany (zatial nezndmy) tumor-supreso-
rovy gén umiestneny v blizkosti SDHD,
ktory posobi cis- alebo aj trans-regula-
¢ne. MozZnym vysvetlenim fenotypove;j
variability syndrému potom méze byt
prave vefkost a lokalizacia somatickych
delécii normélnej alely [37].

Paragangliomatéza 2. typu (PGL 2)
Podkladom syndrému je germina-
tivna mutdcia génu SDHS5, kédujiceho
enzym SDHAF2 (SDH complex assem-
bley factor 2). Tento je potrebny na fla-
vindciu podjednotky SDHA, a tym aj
na aktivitu SDH [38]. U 33 ¢lenov ho-
landskej rodiny s PGL, nositelov muta-
cie G78R, sa ochorenie manifestovalo,
naopak u siedmych, ktori zdedili mu-
taciu od matky, ochorenie nevzniklo
(medidn veku 74 rokov), ¢o sveddi pre
podobny typ dedi¢nosti ako pri syn-
dréme PGL 1 [38].

Paragangliomatéza 3. typu (PGL 3)
Podkladom ochorenia st germina-
tivne mutdcie génu SDHC pre podjed-
notku C pre SDH. U doteraz identifi-
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kovanych pacientov, ktorych pocet je
zatial maly, dominuju jedine¢né muté-
cie [4].

Paragangliomatdéza 4. typu (PGL 4)
Podkladom ochorenia st germinativne
mutdcie génu SDHB pre podjednotku B
pre SDH. Podobne ako syndréme PGL 1
dominujd rekurentné mutécie (73 %),
svedciace pre efekt zakladatela [4].

Aktudlne pribidaju dokazy o tom, Ze
predispoziciou na nddory mézu byt aj
mutdcie inych génov zlcastriujlcich sa
HIF signalizac¢nej kaskady. Pri normo-
xickych podmienkach st podjednotky
HIF-o hydroxylované dioxygendzami.
PHD proteiny st dioxygenazy, ktoré
hydroxyluji kfti¢ové prolinové rezidud
HIF-a, ¢fm umoznuju naviazanie HIF-a
na protein VHL. Spomedzi viacerych
PHD proteinov je kritickym senzorom
kyslika oznacujicim HIF-1a na destruk-
ciu dioxygendza PHD2. V roku 2008 bol
publikovany pripad pacienta s erytrocy-
tézou a recidivujicim PGL, ktory bol
nositefom germinativnej mutdcie génu
PHD2. Mutovana alela (bodovd muté-
cia ¢.1121A—G, p.H374R) sa spolu so
stratou heterozygozity pre PHD2 doka-
zala aj v tkanive nadoru, z ¢oho vyplyva,
Zze PHD2 moze mat funkciu tumor-su-
presorového génu [39].

Poslednym potvrdenym podkladom
PGL syndrému je mutdcia génu SDHA,
kédujiceho flavoproteinovd podjed-
notku A komplexu SDH. Germinativna
mutdcia R589W, potvrdend u franciz-
skej pacientky s extraadrendlnym ab-
domindlnym PGL, viedla pri funkénych
in vivo a in vitro $tudiach k rovnakym
zmenam (t.j. pseudohypoxii a an-
giogenéze), aké spdsobuji muta-
cie daldich SDHx génov [36]. Poruchy

aldich metabolickych génov citrato-
vého cyklu (napr. izocitratdehydroge-
ndz IDH1, IDH2), ktoré by mohli pod-
miefiovat pseudohypoxicky fenotyp
a vznik FEO/PGL, su vyslovene zried-
kavé [40,41].

Analyza klinickych dét a genetic-
kych nélezov doteraz identifikovanych
pacientov so syndrémom PGL viedla
k rozpoznaniu vztahu genotyp-feno-
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Obr. 1. Algoritmus genetického vy3etrenia pri zdanlivo nesyndrémovom FEO/

PGL - podfa [8].

typ. Nositelia mutdcii SDHD a SDHC
maju pozitivnhu rodinnd anamnézu
CastejSie (60%) ako pacienti s muta-
ciami SDHB (30 %). Median veku v ¢ase
diagnézy prvého nadoru pri SDHB
a SDHD je 32, resp. 33 rokov oproti
38 rokom pri SDHC. Primarne nddory
pri SDHD su casto viacpocetné (79 %).
Naopak, 67 % pacientov s SDHB, resp.
73 % pacientov so SDHC m4 solitarne
nddory. Maligny potencial PGL/FEO
pri syndrémoch PGL 1 a PGL 4 stipa
v rade HN,_ < FEO < PGL [4]. Zauji-
mava je spojitost germinativnych mu-
tacii SDH s inymi nddormi. Najzna-
mejSou, iba neddvnou ozrejmenou,
je dydda PGL a GIST - Carney-Stra-
takisov syndrém (synonymum Car-
ney-Stratakisova dyada) [42,43], resp.
Carneyho tridda, pri ktorej st u pacien-
tov navyse pritomné benigne plicne
chondrémy [44]. Na rozdiel od spo-
radickych GIST, je pri GIST manifesto-

vanych v ramci Carneyho triddy casta
generalizacia lymfatickymi cievami (asi
29% vs <2%) [45]. VySetrenie expresie
D2-40 (podoplaninu) v nadorovych
bunkach GIST mozno vyuzit na iden-
tifikdciu syndromologickych GIST, po-
zitivita D2-40 v tkanive GIST mdZe na-
vy3e naviest k aktivnemu pdtraniu po
PGL [45].

Vzhfadom na finanéne nakladni mo-
lekuldrnu diagnostiku st vypracované
Statistické modely priority vySetrova-
nia kandidatnych génov v zavislosti od
klinického fenotypu. Prediktormi pri-
tomnosti germinativnych mutacii s
vek <45 rokov, mnohopocetny FEO,
extraadrendlna lokalizdcia a anamnéza
paragangliémov hlavy a krku (head
and neck paraganglioma - HN,_ ).

Pri splneni minimélne 1 z tychto kri-
térii je indikované genetické vy3etre-
nie kandidatnych génov SDHx, RET
a VHL podfa algoritmu uvedeného na
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obr. 1 [8,46]. Pri bilaterdlnych a fami-
lidrnych adrendlnych FEO sa mutdacie
génov SDHx vyskytuji menej ¢asto ako
mutacie génov RET a VHL. Naopak,
prevalencia SDHx mutdcif je vy$ia pri
sporadickych extraadrenalnych nado-
roch, malignych nddoroch a u nado-
rov manifestovanych v detskom veku.
Vo vietkych tychto pripadoch je vy-
sokd pravdepodobnost ndlezu mutécii
SDHB génu.

Iné nadory vychadzajice z drene
nadobliciek

Z nervového tkaniva moézu okrem
feochromocytému a/alebo paragan-
gliému vzniknit aj neuroblastém, gan-
glioneuroblastém, ganglioneurém,
resp. zmieSané nadory. Zaklad zmiesa-
nych nddorov tvorf feochromocytém,
ktory dopfﬁa neuroblastémovd, gan-
glioneuroblastémova alebo gang-
lioneurémovd zlozka. Adrendlne gan-
glioneurémy st vzdcne, vacsinou ide
o sporadické pripady, boli viak publi-
kované aj popisy familidrnych nadorov
[7,47]. V ramci syndrému MEN 2 boli
popisané zmie$ané nadory [48,49], ale
aj cCisté ganglioneurémy [50]. Preto je
mozné, Ze za urcitych okolnosti moézu
u pacientovs MEN 2 aktiva¢né mutécie
RET-protoonkogénu postihnit okrem
chromafinnych aj iné bunky odvodené
od neurdlnej listy [50]. Adrendlne
neuroblastémy predstavujd nadory
vzniknuté z hniezd neurdlnych buniek
v dreni nadobli¢ky. Vrodend predispo-
zicia podmieriuje menej ako 5% pripa-
dov neuroblastémov a je heterogénna.
Vyskyt neuroblastémov v spojitosti
s kongenitalnym centralnym hypoven-
tilaénym syndrémom a s Hirschprun-
govou chorobou nasvedcuje tomu,
Ze by mohlo ist o poruchu génov an-
gazovanych vo vyvoji buniek odvode-
nych od neurdlnej listy. Prvym identi-
fikovanym génom predisponujticim na
vrodené neuroblastické nddory je gén
PHOX2B (16p12-13) [51-56]. Muta-
cie génu PHOX2B narusuju homeodo-
ménu PHOX2B proteinu. V nddoroch
sa nedokdzala alelickd strata lokusu
PHOX2B, onkogénny efekt tychto mu-
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tacii preto podmieriuje haploinsufi-
ciencia, aktiva¢nd mutdcia alebo do-
minantne negativny efekt. Podarilo sa
lokalizovat dal3ie 2 lokusy predispo-
nujdce na familidrny vyskyt neroblas-
témov [57], konkrétne gény viak zatial
identifikované nie su.
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