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Novinky v diagnostice a lecbé MEN1
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Souhrn

Syndrom MENT1 je autozomalné dominantni onemocnéni, které je zplisobeno mutaci genu pro menin na 11. chro-
mozomu. Svou incidenci 1 : 30 000 se fadi mezi onemocnéni vzacnd. Sdruzuje funkéni ¢i nadorova onemocnéni
pfistitnych télisek, hypofyzy, endokrinniho pankreatu, nadledvin, pfipadné jiné nadory. Diagn6za MEN1 je pode-
zeld, vyskytnou-li se spolecné alespon 2 slozky tohoto mnohonadorového syndromu. Se zvysujici se presnosti dia-
gnostickych metod je snaha zachytit MEN1 v ¢asnéjsi fazi. Mezi nejvice diskutovana témata patfi vyuziti biomarkerd
v diagnostice a nové pfistupy v chirurgické Iécbé MENT.
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News in diagnostics and therapy of multiple endocrine neoplasia type 1

Summary

MEN1 syndrome is an autosomal dominant disorder caused by mutation in the menin gene located on the 11th
chromosome. It is a rare disorder with incidence of 1:30 000. It involves functional or cancerous diseases of para-
thyroid glands, hypophysis, endocrine pancreas, adrenal glands, or other tumors. The diagnosis of MEN1 is su-
spected if at least 2 components of this multiple tumor syndrome occur simultaneously. The increase in diagnostic
precision enables detection of MEN1 in its early stages. Currently, the most frequently discussed topics include the
use of biomarkers for diagnostics and new approaches in surgical treatment of MENT.
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Uvod
Syndrom mnohocetné endokrinni neoplazie typu 1
(multiple endocrine neoplasia type 1 - MEN1, Werme-
rdv syndrom) je autozomalné dominantni onemocnéni,
které je zplisobeno mutaci tumor supresorového genu
na dlouhém raménku 11. chromozomu (11g13). Gen
byl identifikovan v roce 1988 Larssonem. Prvni infor-
mace o genetickém podkladu MEN1 podal Wermer jiz
v roce 1963. Gen kéduje protein menin. Jedna se o ja-
derny protein slozeny z 610 aminokyselin. Jeho role je
v replikaci a opravach DNA. Selhava tak role regulétoru
bunécné proliferace [1]. Mutace genu jen v 10 % vznika
nové v raném embryondlnim stadiu, v ostatnich pfi-
padech se dédi od postizeného rodice [1]. Pfi zjisténi
mutace v genu MEN1 je indikovano vysetieni v ptimé
pfibuzenské linii. Doposud bylo nutné odesilat vzorky
k vysetfeni do zahranici, recentné je mozné vysetfeni
v Endokrinologickém ustavu v Praze.

MEN?1 se fadi mezi onemocnéni vzacna. S incidenci
1:30000 se viak s MEN1 témér jisté setkd kazdy Iékar
mnohokrat béhem své praxe. Jelikoz je primarni hyper-

paratyre6za (PHP) nejcastéjsim a vétsinou i prvnim pro-
jevem MEN1, kazdy nélez hyperkalcemie by mél dife-
rencidlné diagnostickou rozvahu vést i timto smérem.

MENT1 je charakterizovan hyperplazii, adenomy i
malignitami endokrinnich tkéani. Vétsina nadord, které
vznikaji v souvislosti s mutaci genu pro menin, je be-
nignich [2]. Klinické projevy nej¢astéji souviseji s jejich
hormonalni hyperaktivitou. Funkéni endokrinni sym-
ptomatologie je proto vétsinou napadnéjsi nez pfi-
znaky obecné onkologické.

Primarni hyperparatyreoza

Primdrni hyperparatyre6za je nejcastéji prvnim proje-
vem MENT1. Postihuje téméf vSechny pacienty s MEN1
(95-98 %) [3]. Podkladem je hyperplazie ¢i adenom pfis-
titného téliska. Karcinom pfistitného téliska je diagnéza
raritni. Je metabolicky neobycejné aktivni, diagnéza je
potvrzena histologicky [4]. Pokud je pacient lé¢en pro
primarni hyperparatyredzu, na souvislost s MEN1 nds
muze privést casna recidiva onemocnéni. Multiplicitni
postizeni pfistitnych télisek je pro MENT typické [5].



Zékladem diagnézy PHP je biochemické vysetieni
(hyperkalcemie, hyperparatyreéza a hypofosfatemie).
Lokalizace zvétseného pristitného téliska ve zvyklém
uloZeni nebyva ve vétsiné piipadl problém. Sonogra-
fické vysetreni je metodou volby, ¢asto jej doplriujeme
o biochemické vysetieni aspirdtu PTH (parathormon,
hormon pfistitnych télisek). U vSech nemocnych s PHP
provadime scintigrafii MIBI (metoxyizobutylizonitril).
Nalez atypicky ulozeného adenomu nebo nahodné
zjisténi multiplicitniho postizeni pfistitnych télisek neni
nijak vzacné. Vyuziti dalSich zobrazovacich metod (CT ¢i
MR) ma v diagnostice PHP vyznam pravé jen u atypicky
uloZzenych adenom, pfipadné u objemnych hyper-
plastickych télisek k objektivizaci pfed operaci.

Efektivita chirurgické lé¢by PHP souvisi se zkuse-
nostmi pracovisté, do kterého jsou pacienti centralizo-
vani. Kazdy ptipad PHP vyzaduje individudlni pfistup.
Vyuziti gammanavigované explorace pfistitnych téli-
sek, peropera¢ni sonografie i peroperacni stanoveni
plazmatické hladiny PTH se mnohokrat vyplatilo [6,7].
Nékterd pracovisté prezentuji vysledky mininvaziv-
nich technik v operaci pfistitnych télisek nebo vyuziti
radiofrekvencni ablace v 1écbé PHP. Nelze viak hovorit
o $irsim vyuziti téchto Ié¢ebnych metod.

Obr. Endosonografie pNET (inzulinom)
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Neuroendokrinni nadory pankreatu
Neuroendokrinni nddory pankreatu (pNEN) se vysky-
tuji u 60 % pacientl s MEN1. Zastoupeni jednotlivych
pNEN je z rlznych pracovist prezentovano velmi roz-
dilné. Gastrinom je zastoupen pfiblizné v 60 %, inzuli-
nom v 20 %, déle se vyskytuje afunkéni pNEN a dalsi vy-
slovené raritni pNEN jako glukagonom, VIPom a dalsi.
Jeden z nejvétsich souborid byl prezentovan letos ital-
skymi autory Milanetto et al. U jejich pacienti s MEN1 se
nejcastéji vyskytuji afunkéni pNEN [8].

Pfi zobrazeni slinivky je standardem CT ¢i MRI, fada
pNEN je lépe zobrazitelnych pomoci endo(ultra)sono-
grafie (EUS). Pro drobné inzulinomy je to vyslovené ty-
pické. Moznost cytologického nebo histologického vy-
Setteni loziska pod EUS kontrolou fadi tuto metodu na
prvni misto pfi vysetfeni pNEN s vyjimkou kaudy, ktera
je vysetfitelnd endosonograficky jen orienta¢né. Senzi-
tivita EUS pro diagnostiku pNEN je 94 % (obr).

Na ENETS 2015 (European Neuroendocrine Tumor So-
ciety) byly prezentovany vysledky srovnani jednotlivych
scintigrafickych metod. Pro diagnostiku inzulinomu ma
%8Ga-DOTA-PET-CT 100% senzitivitu, OctreoScan dosa-
huje senzitivity 45-50 %, vytéznost "®F-FDG-PET zavisi
na biologické povaze tumoru. Ve stejné studii méla MRI
(3 Tesla) senzitivitu pouze 71 %. Ve vyjimecnych ptipa-
dech funkénich pNEN zadame operatéra o exploraci
pankreatu peroperacni sonografii (senzitivita 75-90 %)
a palpaci (senzitivita 70 %).

Vedle zobrazovacich metod je v diagnostice MEN1 di-
lezité stanoveni biomarkerd. Specifické biomarkery jsou
odrazem hormonalni aktivity konkrétnich tumor( a podi-
leji se na symptomatologii. Nespecifické biomarkery vyuzi-
vame jako signdl pfitomnosti tumorG i hormonalné neak-
tivnich. Specifické biomarkery jsou uvedeny v tab. 1. Mezi
nespecifické biomarkery fadime chromogranin A (CgA),
neuron-specifickou enolazu (NSE), a a B podjednotku HCG.

V diagnostice inzulinomu je dosud nepfekondn test
s hladovénim.V az 72 hod trvajicim testu se snazime doséh-
nout hypoglykemie a objektivizovat vysokou hladinu inzu-
linu a C-peptidu. Diferencidlni diagnostika hypoglykemie je
sirokd. Nutno pomyslet na predavkovani peroralnimi anti-

Tab. 1. MEN1 (Wermertv syndrom)

laboratorni zmény

tCa
P
tPTH

tinzulin
C-peptid
Yglykemie
tgastrin

tPRL
+STH
IGF-1
+ACTH
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tkortisol
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diabetiky, inzulinem, haloperidolem ¢i salicylaty, intoxi-
kaci alkoholem, jaterni a ledvinnou nedostate¢nost, dum-
ping syndrom nebo gastricky bypass. Z endokrinnich pficin
nejcastéji zplsobuje hypoglykemii addisonizmus. U onko-
logickych pacientli mlze hypoglykemie doprovazet i jiné
pokrocilé malignity. Biochemicka diagnostika mudze selhat
zejména v pripadé, tvori-li pNEN proinzulin. Tento unika
bézné pouzivanym biochemickym metodam.

Vétsi problémy muze plsobit interpretace hladiny
gastrinu. U pacientl s gastrinomem je hladina gast-
rinu i 10krat elevovand [9]. Zvysend hladina gastrinu je
béznd i u pacientl se snizenou kyselou zalude¢ni se-
kreci (atrofickd gastritida, terapie inhibitory protonové
pumpy — PPI). Vysazeni PPI pfitom u pacientu se Zollin-
gerovym-Ellisonovym syndromem (ZES) neni témér
mozné. Dobrou zkusenost mame se stanovenim intra-
gastrického pH béhem Ié¢by. U pacientl s ZES vétsinou
navzdory lé¢bé PPl zGstava pH nizké.

Chromogranin A (CgA) je nejbéznéji pouzivanym ne-
specifickym biomarkerem neuroendokrinnich nadort
(NEN). Jedna se o kysely hydrofilni glykoprotein slozeny
ze 439 aminokyselin. Rizné neuroendokrinni burky
tvofi CgA rozdilné. Nejlépe se hodi stanoveni CgA v dia-
gnostice pokrocilych NEN zazivaciho traktu véetné pan-
kreatu k posouzeni [é¢ebné odezvy. Pacienti s rychlym
poklesem hladiny CgA béhem lé¢by maji lepsi median
preziti. Pro primodiagnostiku NEN je dnes povazovan
za malo specificky a nevhodny [10]. Témér jisté bude
dobrym biomarkerem u pacient( s histochemicky pro-
kdzanym chromograninem v tumoru. Vétsina studif
stanovuje senzitivitu CgA pro NEN 75 % a specificitu
70-85 %. Hladina CgA je zvysena i u jinych onkologic-
kych i neonkologickych stavi (tab. 2 a tab. 3).

Pfi chirurgické 1é¢bé lozisek pankreatu je nutno podi-
tat s pfipadnymi komplikacemi. Po operaci ma pacient

Tab. 2. Zvyseni CgA u jinych onkologickych pacientu

typ nadoru prognosticky faktor
adenokarcinom prostaty horsi
kolorektalni karcinom horsi
karcinom pankreatu lepsi

Tab. 3. Zvyseni CgA u neonkologickych stavii

menopauza (tLH, FSH)
téhotenstvi (placenta)
omeprazol

strevni zanéty
atroficka gastritida
jaterni insuficience

ledvinna insuficience
(¥clearance)
sympatoadrenalni aktivita:
fyzicka aktivita

¥ glykemie

tTK

max. 2krat

riziko vzniku diabetes mellitus, exokrinni nedostatec-
nosti, vzniku pankreatické pistéle nebo prijma.

Srovnani morbidity a mortality chirurgie pankreatu
a samotnych pNEN je v indikaci operace zésadni. Morta-
lita i morbidita stoupd s rozsahem resekéniho vykonu.
Cilem je operovat pacienty, u nichz lze problém fesit
efektivné vcas indikovanym a co nejméné radikalnim
vykonem. Pozitivni zkus$enosti médme s vyuzitim ra-
diofrekven¢ni ablace NEN pankreatu [11].

Mezi dobré kandidaty resekce NEN pankreatu patfi pa-
cienti s inzulinomem, gastrinomem, pfipadné jinymi vzac-
nymi funkénimi NEN, a dale téz pacienti s afunkénim NEN
pankreatu > 20 mm (G1, G2) bez neresekabilnich me-
tastaz. Konzervativni postup jako prvni krok u pacientt
s MEN1 a nf-NEN pankreatu < 20 mm je mnoha autory po-
vazovan za bezpecny. Z chirurgické 1é¢by dale neprofi-
tuji pacienti s funkénim NEN pankreatu s mnohocetnymi
metastazami, u nichz operaci nelze odstranit alespon
70-90 % hormonalné aktivni tkané, a pacienti s afunk¢-
nim NEN s mnohocetnymi jaternimi metastazami. Samo-
zfejmé nelze chirurgicky Iécit loziska pankreatu u paci-
entd, jejichz celkovy stav ndro¢nou operaci neumozruje.

Expanze hypofyzy

Incidence expanzi hypofyzy u MEN 1 je udavana s jesté
vétsi variabilitou 15-90 % [5]. Nejcastéji se jedna o prolak-
tinomy (60 %), méné Castd je akromegalie (< 25 %), Cushin-
gova choroba (5 %) nebo se jedna o adenomy afunkéni.
Nékdy Ize pozorovat jen zvétsenou hypofyzu. Zejména
u mladych pacienti s MEN1 pfedchazi vzniku adenomu.
Zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) je metodou volby
pro zobrazeni hypofyzy [12]. Pokud MRI nelze z déivodu
absolutni kontraindikace provést, je nutné jiné vysetro-
vaci metody povazovat jen za orientacni.

Nejcastéjsi hormonalné aktivni adenomy hypofyzy,
které nachazime u MEN1, jsou prolaktinomy. Jejich 1écba
je téméf vyhradné farmakologickd [12]. Zakladem lécby
ostatnich funké¢nich hypofyzérnich adenomi je endona-
zalni transsfenoidalni resekce. Z kraniotomie je dnes opero-
vano naprosté minimum pacientd s rozsahlymi adenomy.
Lécba akromegalie je individuainé volena u kazdého paci-
enta. Kromé neurochirurgické intervence vyuzivame lécbu
Leksellovym gamanozem, zevni radioterapii a farmakotera-
pii. Lé¢ba somatostatinovymi analogy (oktreotid, lanreotid)
a blokatory receptord pro rlistovy hormon (pegvisomant)
je efektivni. Navzdory vysokym nékladdim je v fadé piipadt
farmakoterapie jedinou lé¢ebnou moznosti, jak snizit (nor-
malizovat) hladinu rdstového hormonu. Téma je mezi en-
dokrinology bohaté diskutovano. Cushingova choroba
nebo sekundarni tyreotoxikdza jsou v rdmci MEN1 vzac-
n&jsi. V Ceské republice jsou data dostupna zejména diky
registru selarnich tumord (RESET) [13].

Hormonalné neaktivni adenomy hypofyzy mohou byt
klinicky némé, jindy plsobi hypopituitarizmus tlakem na
hypofyzu nebo poruchu zorného pole pfi tlaku na optic-
kou drahu.

Daldi nadory jsou u MEN1 zastoupeny méné frek-
ventné az vzacné. Jedna se zejména o adenom nadled-



vin, NEN zazivaciho traktu, lipomy, fibrosarkomy a dalsi.
20 % ptipadd primarniho hyperaldosteronizmu je v rdmci
MENT [2]. U pacientt s rezistentni hypertenzi, jejichz lé¢ba
vyzaduje multikombinaci antihypertenziv, nelze vysetteni
nadledvin opominout.

Zaveér

MENT1 je diagnostikovan lékafi mnoha odbornosti a na
nejriznéjsich  pracovistich. Kompletni diagnostika
a léc¢ba vyzaduje multidisciplindrni spolupraci ve specia-
lizovanych centrech. Cilem je zachytit MEN1 v dobé, kdy
Ize radikalni é¢bou zajistit pacientovi co nejdelsi preziti.

Literatura

1. Bendlova B, Dvoiakova S, Vicek P et al. Mnohocetna endokrinni
neoplazie typ 1 - syndrom MEN 1. Klin Onkol 2009; 22(Suppl 1): 25-27.

2. Louthan O. Neuroendokrinni nadory - klinické pohledy. Grada:
Praha 2006. ISBN 80-247-1162-1.

3. Thakker RV. Genetics of non-Gastro-Entero-Pancreatic (GEP)
Neuroendocrine Tumors (NETs). In: Modlin IM, Oberg K A. Century of
Advances in Neuroendocrine Tumor Biology and Treatment. Felsen-
stein C.C.C.P 2008.

4. Linhartovd M, Hemmelova B, Stary K et al. Karcinom pfistitného
téliska jako vzacna pficina primarni hyperparatyredzy - kazuistika. In:
Edukaéni sbornik. XXXII. Brnénské onkologické dny.: Masaryklv onko-
logicky Ustav v Brné: Brno 2008: 414. ISBN 978-80-86793-11-5.

5. BrunovdJ, BrunaJ.Klinickd endokrinologie a zobrazovaci diagnos-
tika endokrinopatii. Maxdorf: Praha 2009. ISBN 978-80-7345-190-5.

s mezinarodni ucasti

23. - 24.¥ijna 2015
Praha, Dorint Hotel Don Giovanni

Hlavni témata kongresu: Sekundarnl lymfedem Homeostaza
a lymfaticky systém, Diagnostické metody, Otazky praktlcke' :
lymfologie, Farmakoterapie, Chirurgie, Chronicka bolest

Lymfaticky systém a tukova tkan

SEKRETARIAT

< ,
AMCA, spol.sr.o.

Academic and Medical Conference Agency
Vysehradska 320/49, 128 00 Praha 2

tel.: 221 979 351, mobil: 731 496 060, fax: 221 979 352
e-mail: amca@amca.cz

Stary K. Novinky v diagnostice a lé¢bé MEN 1

6. Linhartova M, Neumann C, Ni¢ovsky J et al. Pouziti gammanavi-
gace pfi exploraci pfistitnych télisek. In: Cap J (ed). XXX. endokrino-
logické dny. Nucleus: Hradec Kralové 2007. ISBN 978-80-87009-32-1.
7. Linhartova M, Mitas L, Stary K et al. VytéZnost peroperacni ultrasonogra-
fie v chirurgii pfistitnych télisek. Rozhledy v chirurgii 2012; 91(11): 614-619.

8. Milanetto AC, Lico V, Alaggio R et al. 38 Years of Experience in
a Single Centre on Neuroendocrine Pancreatico-Duodenal Tumors in
Multiple Endocrine Neoplasia Type 1 Syndrome. ENETS 2015, Barce-
lona. Abstract book: 59

9. deHerderW, Oberg K. Clinical and Biochemical Markers. In: Modlin
IM, Oberg K A Century of Advances in Neuroendocrine Tumor Biology
and Treatment: 304-307. Felsenstein C.C.C.P 2008.

10. MarottaV, NuzzoV, Ferrara T et al. Limitation of Chromogranin Ain
clinical Practice. ENETS 2015, Barcelona. Abstract book: 140

11. Stary K, Prochdzka V, Hlavsa J et al. Radiofrekven¢ni ablace inzuli-
nomu, popis pfipadu. Somatuline Bulletin 2/2012, 4-5, EC: MK CRE 19104.

12. Siprové H, Sou¢ek M. Akromegalie a medikamentézni lé¢ba. Vnitf
Lék 2015; 61(02): 157-160.

13. Hana V, Svancara J, Bandurova L et al. Registr selarnich tumord -
RESET: Diagnostika a lé¢ba akromegalie v Ceské republice v 21. stoleti.
DMEV 2013; 16(4): 219-224.

MUDr. Karel Stary
D kstary@fnbrno.cz

Endokrinologické pracovisté Interni gastroenterologické
kliniky LF MU a FN Brno

www.fnbrno.cz

Doruceno do redakce 11. 8. 2015
Prijato po recenzi 25. 9. 2015

\\..

Vnitf Lék 2015; 61(10): 896-899

899



