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Zodpovědný gen: 
Menin (MEN1 –  chromozom 11q13)

Typ dědičnosti: a utozomálně domi‑
nantní (přibližně u  10 % případů záro‑
dečná mutace de novo)

Pracoviště poskytující analýzu genu:
V ČR se zatím vyšetření MEN1  genu 
neprovádí.
Seznam zahraničních pracovišť je uveden 
na www.genetests.org.

Charakteristika syndromu
Syndrom MEN 1 zahrnuje různé kombi‑
nace více než 20 typů endokrinních a ne‑
endokrinních nádorů. Pro MEN  1  je pa‑
tognomická primární hyperparatyreóza 
(adenom příštítných tělísek u  90– 95 % 
paci entů s  MEN 1), která se většino u 
manifestuje jako první z  příznaků 
MEN 1 mezi puberto u a 30. rokem věku, 
její projevy však moho u být často nevý‑
razné. U  50– 65 % paci entů se vyskytují 
nádory endokrinního pankre atu (gastro‑
nom 40 %, inzulinom 10 %, vzácně gluka‑
gonom, vipom aj.) a u 40– 50 % paci entů 
nádory hypofýzy (prolaktinom 25 %, so‑
matotrofinom 5 %, aj.). Lokální tlak hypo‑
fyzárního nádoru může způsobit hypopi‑
tuitarizmus, poruchy vízu a bolesti hlavy. 
Poměrně časté jso u tumory kůry nadled‑
vin (30 %), karcino idy. Velmi časté a  kli‑

nicky nápadné jso u nádory kůže (angi ofi‑
bromy v obličeji 85 %, kolagenomy 70 %, 
lipomy 30 %).

Většino u se jedná o  nádory benigní, 
které způsobují klinicky manifestovano u 
hyperfunkci postižených žláz. Adenomy 
jso u typicky mnohočetné, asi 30 % pře‑
chází v maligní formu. Gastrinomy a kar‑
cino idy mají vysoký maligní potenci ál.

Di agnóza
Di agnostická kritéri a pro syndrom MEN 1: 
přítomnost nejméně dvo u typů výše 
zmíněných endokrinních tumorů. Fa‑
mili ární forma MEN 1 je definována jako 
přítomnost nejméně jednoho paci enta 
s  MEN  1  a  nejméně jednoho prvostup‑
ňového příbuzného alespoň s jedním ze 
zmíněných endokrinních nádorů (příštít‑
ných tělísek, hypofýzy či gastroentero‑
pankre atického systému) v rodině, nebo 
při průkazu zárodečné mutace MEN1 po‑
stačuje jedno orgánové postižení.

Klinický obraz
Nejčastějším projevem onemocnění je 
primární hyperparatyreóza, která na roz‑
díl od sporadické formy nastupuje v ra‑
nějším věku, vyskytuje se u obo u pohlaví, 
adenomy jso u mnohočetné a  postihují 
několik příštítných tělísek. Tumory gast‑
roenteropankre atického systému posti‑
hují především pankre as, ale také stěnu 

duodena. Jso u též na rozdíl od sporadic‑
kých mnohočetné. Imunocytochemicky 
lze obvykle prokázat v  jednotlivých ná‑
dorech více hormonů (gastrin 60 %, glu‑
kagon 35 %, inzulin 25 %, pankre atický 
polypeptid 25 %). Klinicky se manifestují 
nejčastěji gatrinom, který se projeví kli‑
nicky známkami žaludeční hypersekrece 
s peptickými komplikacemi a průjmy, a in‑
zulinom, pro který jso u příznačné lačné 
hypoglykemi e. U  MEN 1  jso u poměrně 
časté též nefunkční pankre atické endo‑
krinní tumory, které lze obtížně di agnos‑
tikovat. Tumory spojené s MEN 1 se obje‑
vují asi o 10 let dříve než u sporadických 
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forem. Časté jso u metastázy do regi onál‑
ních uzlin a jater, příp. vzdálené, zejm. do 
kostí. Adenom hypofýzy má stejné kli‑
nické projevy jako sporadický. Většino u 
produkuje prolaktin nebo je nefunkční 
(10 %), méně často se vyskytuje nadpro‑
dukce růstového hormonu (možné pro‑
jevy akromegali e) a  ACTH se vznikem 
Cushingovy nemoci. Karcino id vychází 
u nemocných s MEN 1 na rozdíl od spora‑
dických forem z předního střeva, a posti‑
huje tak thymus, bronchus nebo žaludek. 
Klinicky se projevuje hormonální nad‑
produkcí, vzácně produkcí ACTH, kalcito‑
ninu, nebo GHRH.

Laboratorní vyšetření
Primární hyperparatyreóza –  zvýšené sé‑
rové hladiny parathormonu a kalci a (až 
u 25 % paci entů přítomny ledvinové ka‑
meny); prolaktinom  –  zvýšená hladina 
prolaktinu (u žen způsobuje výtok z bra‑
davek, poruchy menstru ačního cyklu); 
somatotrofinom  –  zvýšená hladina růs‑
tového hormonu; nádory gastroentero‑
pankre atického traktu –  zvýšené hladiny 
gastrinu, inzulinu, glukagonu, VIP aj.; ná‑
dory kůry nadledvin  –  zvýšená hladina 
kortizolu, aldosteronu.

Genová podstata a korelace 
genotyp- fenotyp
Onemocnění vzniká v  důsledku mutací 
v tumor supresorovém genu MEN1 kódu‑
jícím protein menin. Menin je lokalizován 
v  jádře buněk. Jeho funkce není zatím 
zcela objasněna, ale pravděpodobně se 
podílí na regulaci replikace a oprav DNA 
a na transkripci, zřejmě působí jako ne‑
gativní regulátor buněčné proliferace. 
Bylo detekováno již více než 400  růz‑
ných zárodečných mutací podél celého 
genu, z  nichž většina způsobuje zkrá‑
cení či absenci meninu. V nádorové tkáni 
pak dochází ke ztrátě zdravé alely od ne‑
postiženého rodiče (ztráta heterozygo‑
zity –  lokus 11q13). Inaktivující zárodečná 
mutace se tedy dědí od postiženého ro‑
diče nebo vzniká v  raném embryonál‑
ním stadi u de novo (asi 10 % případů), za‑
tímco druhá somatická mutace eliminuje 
zdravo u alelu. Mutace MEN1  genu jso u 
detekovány u  80– 90 % probandů s  fa‑
mili árním syndromem MEN 1, asi u 65 % 
jedinců s prvozáchytem MEN 1 v rodině, 
až u 20 % jedinců s famili ární izolovano u 

hyperparatyreózo u a  často u  paci entů 
se Zollingerovým- Ellisonovým syndro‑
mem, či primárním hyperaldosteroniz‑
mem. Vztah mezi genotypem a  klinic‑
kým obrazem není na rozdíl od syndromů 
MEN 2 jasný.

Indikace k vyšetření genu MEN1
Paci enti se syndromem MEN 1, paci enti 
s  famili ární izolovano u hyperparaty
reózo u, Zollingerovým- Ellisonovým syn‑
dromem a primárním hyperaldosteronis‑
mem.

Pokud byla nalezena u  paci enta pří‑
činná zárodečná mutace v  genu MEN1, 
doporučuje se provést cílené moleku‑
lárně genetické vyšetření u  příbuzných 
rizikových osob. Mutace bývá zjištěna 
v  60– 90 % typických případů. Nega‑
tivní (neinformativní) výsledek tedy syn‑
drom MEN1 nevylučuje. Při prvozáchytu 
MEN 1 v rodině či při výskytu po uze jed‑
noho z nádorů, které bývají asoci ovány 
s MEN 1, u postiženého, bývá nález záro‑
dečné mutace v genu MEN1 vzácný. Může 
se jednat o somatické mutace MEN1 či so‑
matický mozaicizmus, které však nejso u 
na potomstvo přenosné. (U 15– 20 % spo‑
radických adenomů příštítných tělísek 
byly nalezeny somatické mutace na obo u 
alelách genu MEN1.)

Terapi e a prevence
Léčba spočívá v  chirurgickém odstra‑
nění nádorů a farmakoterapii hormonální 
nadprodukce. Léčba primární hyperpa‑
ratyreózy spočívá v  subtotální (odstra‑
nění 7/ 8 parathyro idální tkáně) či totální 
parathyro idektomii, v  prvním případě 
s kryoprezervací, ve druhém pak s a uto
transplantací tkáně příštítného tělíska. 
Nejméně v polovině případů však dochází 
do 10  let k  recidivě hyperparatyreózy, 
proto jso u k operaci indikováni nemocní 
s výrazno u hyperkalcemi í (asi 3 mmol/ l) 
a/ nebo kostními či renálními projevy. 
Gastrinom v rámci MEN 1 není vzhledem 
ke své mnohočetnosti chirurgicky řeši‑
telný. Preferuje se konzervativní terapi e –  
inhibitory protonové pumpy. Inzulinom 
bývá častěji solitární a konzervativní te‑
rapi e (di azoxidem) je méně úspěšná. Chi‑
rurgické řešení, mnohdy resekce většiny 
pankre atu, je proto metodo u volby. Léčba 
nádorů hypofýzy se neliší od sporadické 
formy.

U paci entů s MEN 1 a osob v riziku je 
prováděno pravidelné sledování hladin 
vápníku, parathormonu, gastrinu, lačné 
glukózy a  inzulinu, pankre atického po‑
lypeptidu, prolaktinu, IGF‑I, dále přítom‑
nosti jednotlivých symptomů onemoc‑
nění (žaludeční vředy, kolapsové stavy, 
ledvinové koliky, změny vzhledu obličeje, 
mnohočetné lipomy, poruchy hypofýzy, 
poruchy vidění), příp. vyšetření magne‑
ticko u rezonancí či počítačovým tomo‑
grafem. Preventivně lze provádět po uze 
profylakticko u thymektomii jako pre‑
venci karcino idu thymu.

Doporučený protokol 
preventivního sledování osob  
se syndromem MEN1 a osob 
v riziku onemocnění
Členy rodiny, kteří jso u nositeli mutace 
genu MEN1, nebo v  případě neinfor‑
mativního výsledku genetické analýzy 
všechny pokrevně příbuzné je nutno dis‑
penzarizovat s  cílem včasného záchytu 
nádoru dle doporučeného protokolu 
(uveden nádor, počátek dispenzarizace, 
laboratorní vyšetření 1krát ročně, zobra‑
zovací vyšetření 1krát za 3– 5 let):
•	 hyperplazi e/ adenom příštítných tělí‑

sek; od 8  let; kalcemi e, parathormon; 
žádné

•	 gastrinom; od 20 let; gastrin, BAO; žádné
•	 inzulinom; od 5 let; glykemi e nalačno; 

žádné
•	 jiné gastroenteropankre atické tumory; 

od 20 let; chromogranin A; octre oscan, 
CT, příp. endoskopický ultrazvuk

•	 adenomy hypofýzy; od 5 let; prolaktin, 
IGF‑I; MRI

•	 karcino id střeva; od 20 let; chromogra‑
nin A; kys. hydroxyindoloctová; octreo‑
scan, příp. CT, MRI
Preventivní péče by měla být v ruko u 

odborných endokrinologů a onkologů.
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