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Souhrn

Mnohocetna endokrinni neoplazie (MEN) je stav, pii kterém se u jedince bud sou¢asné, nebo v rdzném poradi
v rdzném obdobi Zivota vyskytne postizeni nékolika endokrinnich orgdnd adenomem, hyperplazii, méné casto
i karcinomem. Rozlisuje se MENT a MEN2 (2A a 2B), v literatufe je zmiriovan i MEN4, syndromy byvaji sdruzeny s dal-
$imi neendokrinnimi poruchami. MEN1 (WermerQv syndrom) postihuje hypofyzu, pfistitna téliska a pankreatickou
oblast. Hyperparatyredza se projevuje velmi ¢asné, ve 40 letech ji ma jiz 95 % pacientl s MEN. Jedna se o mnoho-
cetné adenomy, postupné byvaji postizena viechna 4 téliska. K prvnim klinickym pfiznakdim MENT1 patfi recidivu-
jici nefrolitidza. Druhou nej¢astéjsi manifestaci jsou endokrinni neoplazie pankreatické oblasti (slinivka, Zaludek
a duodenum), které jsou ¢asto mnohocetné, mohou byt riizného stupné malignity a mohou metastazovat. Nejcas-
téji se jedna gastrinomy a inzulinomy. Hypofyzérni adenomy se vyskytuji asi u tfetiny pacientt s MEN1. Byvaji vétsi
a hdre odpovidaji na 1é¢bu. Nejcastéji se jednd o prolaktinomy, tumory s produkci ristového hormonu ¢i afunkéni
adenomy. K dal$im endokrinnim tumordm patii navic karcinoid a léze nadledvin. V poslednim roce se v nasi am-
bulanci podafilo zachytit 4 pacienty se syndromem MEN1, jedna pacientka je dispenzarizovéna jiz od roku 2008.
U 4 z 5 pacientl byla prvnim klinickym pfiznakem nefrolitidza po 30. roce véku, ktera viak pouze jednou vedla ke
stanoveni diagnézy MEN1. U vSech pacientd klinické obtize nabyly na intenzité a diagnéza byla stanovena mezi 36.
v pfipadé nefrolitidzy u mladych jedincl a pomyslet na diagnézu MENT1 v pfipadé recidivujici primarni hyperpara-
tyredzy ci recidivujici viedové choroby gastroduodendlni u pacientli do 40 let véku.

Klicova slova: gastrinom - hyperparatyredza — hypofyza - inzulinom - karcinoid - MEN1 - mnohocetna endokrinni
neoplazie - nefrolitidza — neuroendokrinni tumory — pankreaticka oblast

Multiple Endocrine Neoplasia | (Wermer‘s Syndrome), Forms of Clinical
Manifestation, 5 Case Studies

Summary

Multiple Endocrine Neoplasia (MEN) is a condition in which several endocrine organs of an individual are affected
by adenoma, hyperplasia and less often carcinoma, either simultaneously or at different stages of life. Two existing
syndromes, MEN1 and MEN2 (2A, 2B), in literature is also mentioned MEN4, are associated also with other non-en-
docrine disorders. MEN1 (Wermer syndrome) affects the pituitary, parathyroid, and pancreatic area. 95 % of pa-
tients show very early manifestation of hyperparathyroidism, often before 40 years of age. Multiple adenomas
gradually involve all four parathyroid glands. The first clinical sign of MEN1 includes recurrent nephrolithiasis. The
second most frequent manifestation of MENT is pancreatic area (pancreas, stomach and duodenum), again multi-
ple malignancies of varying degree which can metastasize. Most often gastrinomas and insulinomas are involved.
Pituitary adenomas occur in about one third of MEN1 patients and tend to be larger and less responsive to treat-
ment. Tumors appearing most often are prolactinomas, tumors producing growth hormone, or afunctional ade-
nomas. The other endocrine tumors include carcinoids and adrenal lesions. In the last year we have registered four
MEN1 syndrome patients in our center and one patient has been already followed since 2008. In four out of five
patients, nephrolithiasis after 30 years of age was the first clinical symptom, but only one of theses cases resulted
in MEN1 diagnosis. In all patients, the clinical symptoms intensified and the diagnosis was established between
36 and 40 years of age. A crutial factor is a cooperation with the urology examination of kidney stones formation in
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young individuals with nephrolithiasis in order to reveal the potential cases of MEN1 syndrome very early on. Con-
sider the MEN1 genetic diagnostics if recurrent primary hyperparathyroidism or recurrent gastroduodenal ulcer

disease appear in patients under 40 years of age.

Key words: carcinoid — gastrinoma - hyperparathyroidism - insulinoma - MEN1 - multiple endocrine neoplasia -
nefrolithiasis - neuroendocrine tumor — pancreatic area - pituitary gland

Uvod

Mnohocetnd endokrinni neoplazie (MEN) je stav, pfi némz
se u jedince bud'soucasné, nebo v rlizném poradiv rizném
obdobi Zivota vyskytne postizeni nékolika endokrinnich
organd adenomem, hyperplazii, méné ¢asto i karcinomem.

RozliSuje se MEN1 a MEN2 (2A a 2B), v literature je zmi-
novan i MEN4 neboli MENX [1]. Syndromy byvaji sdru-
Zeny i s dal$imi neendokrinnimi poruchami.

Geneticky se jedna o autozomalné dominantni pfenos
onemocnéni, ale vyskytuje se i sporadicky. Vysoka je
penetrace, variabilni je exprese. Lisi se mechanizmem
vyvoje nadoru. MEN1 tumory jsou zpUsobeny dysfunkci
proteinu meninu, ktery je kédovan MEN1 genem loka-
lizovanym na 11. chromozomu. Popsano bylo vice nez
450 rdznych mutaci. Pfi¢cinou MEN2 je mutace aktivu-
jici RET protoonkogen. Gen RET je umistén na 10. chro-
mozomu a jeho mutace vede ke zvy3eni transformacni
aktivity a onkogenezi. Dilezita je rodinnd anamnéza
ptibuznych 1. stupné (rodice, sourozenci, déti) a jejich
dispenzarizace od ¢asného dospivani. MEN4 je zpUso-
ben mutaci inhibitoru cyklindependentni kinazy.

MENT1 (Wermer(v syndrom) postihuje pfistitna téliska
(vice nez 95 %), pankreatickou oblast (75 %) a hypofyzu
(50 %).

MEN2A (Sipplelv syndrom) je charakterizovana pfi-
tomnosti meduldrniho karcinomu stitné zlazy (90 %), feo-
chromocytomu (50 %) a hyperparatyredzy v duisledku
hyperplazie ¢i adenomu pfistitného téliska (10-35 %).
MEN2B (GorlinGv syndrom) je charakterizovan pfitom-
nosti medularniho karcinomu, feochromocytomu, mu-
kozalnich ganglioneroml a typického marfanoidniho
habitu. Nutné je genetické vysetteni pfimych ptibuznych,
protoze meduldrni karcinomy se mohou objevit velmi
Casné. U déti se zjisténou RET mutaci se totdlni tyreo-
idektomie provadi nékdy i v prfedskolnim véku.

MEN4 (MENX) je definovén postizenim pfistitnych
télisek, nddory hypofyzy, ev. spolu s postizenim nadled-
vin, ledvin a reprodukénich orgént [1].

Mnohocetna endokrinni neoplazie 1
(Wermertiv syndrom)

Syndrom byl poprvé popsan americkym lékatem Paulem
Wermerem v roce 1954 [2] (¢asto zaméfovano s némec-
kym lékafem C. W. O. Vernerem 1879-1936, zabyvajicim
se Wernickeovou encefalopatii). Prevalence syndromu je
1-10 piipadl na 100 000 obyvatel [3]. Penetrance syn-
dromu je vice nez 95 % ve véku 40 let. Zahrnuje neopla-
zie postihujici piistitna téliska (vice nez 95 %), pankreatic-
kou oblast (75 %) a hypofyzu (50 %) [3].

paratyredzy, nejcastéjsim hypofyzarnim tumorem je
prolaktinom, nejcastéjsimi tumory pankreatu byvaji
gastrinomy a inzulinomy.

Hyperparatyre6za se u MEN1 projevuje velmi ¢asné,
okolo 20. roku, ve 40 letech ji ma jiz 95 % pacientd. Oproti
sporadické formé se jedna o mnohocetné adenomy, po-
stupné byvaji postizena viechna 4 téliska. Ke klinickym
ptiznakdim patfi nefrolitidza, osteopenie, hypersekrece
zaludecnich $tav az projevy viedové choroby gastro-
duodendlni. V laboratornim nalezu nachazime vyssi hla-
diny parathormonu, kalcia, nizsi hladiny fosforu, zvyseny
je odpad kalcia v mo¢i a zvy3ené mohou byt hodnoty
kostniho metabolizmu. Diagnostika byva snadnd, kromé
presvédcivého laboratorniho nélezu je vétsinou sono-
graficky patrny jeden ¢i vice adenomi pfistitnych téli-
sek. K potvrzeni nalezu pak slouzi scintigrafické vysetieni
9mTc-MIBI. U pacientd s MEN1 se s ohledem na prognézu
s postupnym postizenim vsech télisek pristupuje k ope-
ra¢nimu feseni vzdy. Pravdépodobna je recidiva one-
mocnéni, béhem chirurgického vykonu by tedy méla
byt shlédnuta viechna téliska a ev. odstranény i dalsi
adenomy. Nékdy se pfristupuje k exstirpaci vsech 4 té-
lisek a transplantaci jednoho z nich do svald predlo-
kti ¢i m. sternocleidomastoideus na krku [4,5]. Usnadni
to znovuvyhledani téliska v pfipadé recidivy adenomu.
Operace v jiz pfedchozi operaci zménéném terénu je pro
chirurga obtiznd a pro pacienta rizikova.

Endokrinni neoplazie pankreatické oblasti (slinivka,
zaludek a duodenum) jsou druhou nejcastéjsi mani-
festaci MEN1, s vyskytem 75-100 % u pacientd s timto
syndromem, hormondlné aktivni jsou pak u 60 % pa-
cientd. Casto jsou mnohocetné a mohou byt riiz-
ného stupné malignity. Nejcastéji se jedna gastrinomy
(40 %), které jsou pficinou Zollingerova-Ellisonova syn-
dromu. V klinickém obraze dominuji prdjmy, peptické
ulcerace, které mohou byt pficinou az zalude¢ni per-
forace. V laboratornim nélezu lze zachytit vysoké hla-
diny gastrinu. Gastrinomy se v rdmci MEN1 objevuji az
0 10 let dfive nez sporadické gastrinomy. Mohou meta-
stazovat do uzlin a jater. Lokalizovany jsou nejcastéji ve
slinivce (80-90 %), mohou se ale vyskytovat i duodenu,
zaludku, sleziné a retroperitoneu. Nejpresné;jsi diagnos-
tika je pomoci endosonografie (EUS), kterd posoudi loka-
lizaci a pocet loZisek, umozni téZ biopsii a nasledné histo-
logické vysetfeni. Mnohocetnost a metastazy prispivaji
k neuspéchu chirurgické [é¢by [6]. Stav pacientd muze byt
dlouhodobé stabilizovan zavedenim Gcinné antisekre¢ni
lé¢by (H,-antagonisté, inhibitory protonové pumpy) a po-
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davanim dlouhodobé plsobicich analog somatostatinu.
Inzulinomy (10 %) jsou druhym nejcastéjsim pankreatic-
kym neuroendokrinnim tumorem u pacientd s MEN1.
Casto jsou mnohocetné, ve vice nez 25 % maligni a meta-
stazujici. Klinickym projevem jsou hypoglykemie s hypo-
glykemickymi pfiznaky a rychlym udstupem po podani
glukdzy. Zvysené jsou hladiny inzulinu, C-peptidu a proin-
zulinu. Metodou Ié¢ebné volby je chirurgické feseni, a to
i u metastatickych inzulinomd. Po operaci je recidiva ¢as-
t&jsi nez u sporadickych pfipadd. Pokles frekvence hypo-
glykemiilze ovlivnit diazoxidem, jehoz vedlejsim nezadou-
cim Ucinkem je hypertrich6za. Glukagonom je vzacnym
tumor, u MENT1 se vyskytuje ojedinéle. Mezi klinické pfi-
znaky patii hyperglykemie s projevy manifestniho dia-
betu, ktery neni inzulindependentni, anémie, trombdza,
anorexie a nekrolyticky migrujici erytém. Byvaji maligni
a v dobé diagndzy jiz s metastdzami v jatrech. Lécba je
chirurgicka, dobfe odpovidaji na analoga somatostatinu.
Vipom je ojedinéle se vyskytujici solitarni tumor uvolriujici
vazoaktivni intestinalni polypeptid. Byva malignia v dobé
diagndzy jiz s metastazami v jatrech. Klinickym pfiznakem
jsou pridjmy, byva téz hyperkalcemie v disledku zvysené
produkce PTHrP. Vzécny je somatostatinom, projevuje se
téz diabetem, poruchami resorpce potravy se steatoreou
a castym vyskytem cholelitidzy. Ostatni tumory entero-
pankreatické oblasti u MENT mohou produkovat GHRH,
ACTH, PTHrP a kalcitonin. Asi tfetina enteropankreatic-
kych tumor( je bez hormonalni aktivity. Mohou to byt
tumory velké, maligni a metastazujici. Odhalit je Ize zob-
razovacimi metodami ¢i stanovenim hladiny chromogra-
ninu [6].

K zobrazeni téchto tumorud se pouziva ultrasonogra-
fie, CT, MR, endosonografie a octreoscan.

Lécba inzulinom(, glukagonomd, vipomi a somato-
statinomd se nelisi od l1é¢by sporadickych forem [7,8]. Z&-
kladem Ié¢by je Ié¢ba chirurgickd, a to i u metastazujicich
malignich nadoru [9]. Metastazy (zejména v jatrech a uz-
lindch) Ize pak dle poctu resit bud chirurgicky (v jatrech
tehdy, Ize-li resekovat alespor 95 % lozisek), analogy
somatostatinu (inhibice hormonalni sekrece tumoru -
lé¢ba je v pfipadé inzulinomd méné ucinna nez u ostat-
nich neuroendokrinnich tumord), radiofrekven¢ni ablaci,
chemoembolizaci, chemoterapii, v literatufe je zmiro-
véana i lécba everolimem ¢i transplantace jater. Diskuse je
v literatufe vedena nad nutnosti operace drobnych hor-
monalné neaktivnich pankreatickych nddord do 1-2 cm.
Pfinos tohoto feseni neni jednoznacné prokazan [10].
Na rozdil od sporadickych gastrinom, které byvaji soli-
tarni, jsou gastrinomy u MENT mnohocetné drobné ade-
nomy lokalizované ¢asto v oblasti duodena [11]. Ope-
race nebyva pIné kurativni metodou a je tieba ji doplnit
o antisekrecni lécbu (H_-antagonisté, inhibitory proto-
nové pumpy) a ev. podavani dlouhodobé pusobicich
analog somatostatinu [11,12].

Hypofyzarni adenomy se vyskytuji asi u 30-50 % pa-
cientli s MEN1, ¢astéji u zen. Typ nadprodukce hormonl
se nelisi od sporadickych forem. V rdmci syndromu
MENT1 byvaji vétsi, hife odpovidaji na Iécbu, objevuji
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se v zZivoté casnéji a jsou provazeny lokalnimi projevy
z Utlaku okolnich struktur. V 60 % se jednd o prolakti-
nomy, v 15 % o tumory s produkci rdstového hormonu,
v 25 % o afunkéni adenomy, ojedinéle s nadprodukci
ACTH [13,14]. U prolaktinom{ je standardné nejprve
Ié¢ba konzervativni (kabergolin — Dostinex), ktera vede
k potlaceni sekrece, ale i ke zmenseni tumoru. Chirur-
gické feseni je nutné pouze u objemnych adenomu bez
dobré reakce na lé¢bu. Nadbytek ristového hormonu
u pacientd s MEN1 je bud duisledkem nadprodukce
z hypofyzarniho tumoru nebo ektopickou nadprodukci
GHRH tumorem slinivky nebo karcinoidem. Léc¢ba spo-
¢iva v chirurgickém odstranéni, ev. v podavani dlou-
hodobé pusobicich antagonistd somatostatinovych
receptorl. Pfi Spatné odpovédi se vyuziva radiacni te-
rapie Leksellovym gama-nozem.

Mezi dal3i endokrinni tumory v rdmci MEN1 patfi
|éze nadledvin a karcinoid. V nadledvinach se jedna
bud o adenomy kdry nadledvin bez hormonalni ak-
tivity nebo ojedinéle o unilaterdlni, klinicky némy
femochromocytom. Karcinoid se vyskytuje u 5-15 %
pacientl a na rozdil od sporadickych forem, u nichz se
tumory nachdazeji hlavné v tenkém stfevé a apendixu,
se karcinoidy u MEN1 nachazeji v thymu (¢astéji muzi),
bronsich (¢astéji zeny) a zaludku. Thymické karcinoidy
byvaji castéji maligni (70 %) nez bronchialni (20 %) a jsou
nejcastéjsi pricinou mortality pacientd s MEN1 [15]. Dia-
gnostikuji se v pozdéjsim véku nez ostatni tumory (po
45. roce), protoze byvaji dlouho asymptomatické, kli-
nicky nedominuje karcinoidni syndrom. V zaludku ne-
mivaji hormonalni nadprodukci, jejich malignita je
nizka a byvaji obvykle ndhodnym nalezem [6]. Obecné
dobfe reaguji na Ié¢bu analogy somatostatinu.

Mezi neendokrinni tumory provazejici syndrom MEN1
patii mnohocetné obli¢ejové angiofibromy (88 %), kola-
genomy (72 %) a lipomatdéza kozni i visceradlni (17-34 %)
[16,17].

Kazuistika 1

37letd pacientka se dostavila na gastroenterologii v pro-
sinci roku 2008 s anamnézou recidivujici viedové cho-
roby, jiz po resekci zaludku (B Il roku 2005) se sten6zou
anastomaozy a po eradikaci Helicobacter pylori v roce 2006.

V anamnéze méla operaci kréni patefe pro rozsahly
ependymom (2004, neurochirurgicka klinika UVN Praha)
s pooperacni prechodnou kvadruparézou a byla po plas-
tické operaci obou prsa.

Na ultrasonografii (USG) bficha, octeroscanu, endo-
sonografii a CT bylo v lednu roku 2009 zachyceno
celkem 5 lozisek, 3 v pahylu duodena a 2 v hlavé pankre-
atu (25 mm a 17 mm), histologie z mensiho lozZiska pfi-
poustéla neuroendokrinni povahu nadoru (obr. 1).

V Unoru roku 2009 byla provedena distalni pankreatek-
tomie se splenektomii a cholecystektomii. Histologicky
byly popsany 4 gastrinomy rdzného stupné malignity
(3 s nizkym a 1 s vyssim malignim potencidlem). Poope-
racni stav byl komplikovéan v bieznu roku 2009 revizi pro
perforovany zalude¢ni vied, naslednou revizi pro puru-
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lentni peritonitidu s evakuaci abscesu dutiny bfisni, multi-
organovym selhdnim s kvasinkovou sepsi, hrudni drenazi,
oboustrannou pneumonii, nutnosti umélé plicni ventilace
a tracheostomii.

V tuto chvili probéhlo prvni endokrinologické vyset-
feni a bylo vysloveno podezieni na MENT, a to vzhle-
dem k zaznamenané hyperkalcemii, vy$sim hodnotam
parathormonu (PTH) 10,13 pmol/l (norma do 6,9 pmol/I)
a hyperprolaktinemii 605 mU/I (norma do 496 mlU/I).
Hyperparatyre6za byla potvrzena, PTH adenomy byly
patrné pfi dolnim p6lu obou lalok stitné zlazy.

Kontrolni octreoscan z kvétna roku 2009 popsal znovu
5 lozisek se zvysenou akumulaci radiofarmaka ve stfedni
tfetiné epigastria a zbytku slinivky.

Zahajena byla terapie somatostatinem.

V zafi roku 2009 probéhla subtotalni paratyreoidek-
tomie, prolaktinom na MRI hypofyzy nebyl popsan,
mirné zvysend hladina prolaktinu byla patrné pouze
dUsledkem aktualni farmakoterapie a stresu.

Porucha sacharidového metabolizmu nejprve vedla
smérem k sekundarnimu pankreatogennimu diabetu,
prechodné byla Iécena sitagliptinem, postupné byl sita-
gliptin vysazen a Uprava diety vedla k uspokojivému stavu.

Geneticky byla verifikovana mutace v genu MEN1.

Od zahdjeni 1é¢by somatostatinem je pacientka bez
obtizi, bez recidivy viedové choroby, bez recidivy
ependymomu dle kontrolni MRI v ¢ervnu roku 2016, pa-
cientka je normokalcemickd. Dispenzarizovana je na
endokrinologii, diabetologii a neurochirurgii.

Prvnim klinickym projevem byly obtize spojené s roz-
sahlym ependymomem kréni pétere, nasledovaly pro-
jevy viedové choroby gastroduodenalni.

Kazuistika 2
40lety pacient se poprvé dostavil na endokrinologii
UVN Praha v srpnu roku 2015.

V anamnéze mél 2 ataky nefrolitidzy se spontannim
odchodem konkrementt, léky chronicky neuzival zadné.
V poslednim roce si stézoval na zhorsené rozostiené
vidéni, pro které v Cervenci roku 2015 navstivil o¢niho
Iékare. Tim byl na zakladé zmén na o¢nim pozadi ode-
slan na MRl mozku.

Na MRI mozku byl popsén objemny makroadenom
hypofyzy s utlakem okolnich struktur, Utlakem chiazmatu,
lll. komory, kaudalné expandujici sellu, velikosti 39 x 27 x
24 mm.

0Obr. 1. Kazuistika 1 - mnohoéetné gastrinomy (CT) (snimky v pIném rozliseni naleznete v on-line verzi ¢lan

Sensations4

Obr. 2. Kazuistika 2 - adenom pfistitného téliska vpravo a vlevo (USG) (snimky v pIném rozliseni naleznete
v on-line verzi €lanku)
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Z prvniho odbéru v rdmci hormonalniho spektra byla
patrna hyperparatyreéza s hodnotou PTH 15,660 pmol/I
(norma do 6,9 pmol/I), hyperkalcemie 3,05 mmol/l (norma
do 2,65 mmol/l) a hyperprolaktinemie 827,600 mlU/I
(norma do 324 miU/l).

Ultrasonograficky (srpen roku 2015) byla popsana nor-
malni $titna zldza a podezieni na 2 PTH adenomy pod
obéma poly lalokd (obr. 2). Scintigraficky (srpen roku 2015)
byl pak nalez potvrzen.

Po zjisténi 2 PTH adenomd jiz bylo vysloveno po-
dezieni na MENT, pacient byl odeslan k exstirpaci PTH
adenoml, objednéno bylo CT bficha, klinické pfiznaky
hormonalni aktivity neuroendokrinnich nadorl pan-
kreatické oblasti nebyly patrné.

Ve snaze vrétit se co nejdfive do bézného Zivota si pa-
cient domluvil ¢asny termin exstirpace PTH adenomui na
chirurgické klinice FN v Motole, kde pfi pfedopera¢nim
la¢néni a ¢ekéani na vykon upadl do bezvédomi. Zjisténa
byla hypoglykemie 1 mmol/l, opera¢ni vykon byl odlo-
Zen a pacient byl pfeloZen na interni kliniku UVN Praha
(gastroenterologie) k dovysetieni pro mozny inzulinom.

Na CT vysetteni bficha v zafi roku 2015 byla popsana
3 loziska ve slinivce a adenom pravé nadledviny 13 mm
(obr. 3).
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Endosonograficky pak bylo popsano mnohocetné lozis-
kové postizeni slinivky (3 loziska v hlavé, 1 v kreku, 1 v téle
a 1vocasu), navic pak vied bulbu duodena v terénu bulbi-
tidy a mirna ezofagitida.

Koncem zafi roku 2015 pacient podstoupil totalni pan-
kreatektomii se splenektomii a cholecystektomii pro
mnohoéetny inzulinom na chirurgické klinice UVN Praha,
pooperacni prabéh byl komplikovan revizi dutiny bfisni
pro infikované hematomy.

Pro sekundarniinzulindependentni diabetes byla na-
stavena inzulinoterapie.

Oc¢ni obtize se zcela upravily, nebyly tedy zpUsobeny
utlakem chiazmatu makroadenomem hypofyzy, jak se pu-
vodné predpokladalo, jednalo se o projev hypoglykemie.

P¥i kontrolni MRI hypofyzy v fijnu roku 2015 byla po-
psana progrese makroadenomu hypofyzy na 42 x 25 x
28 mm (obr. 4), perimetr v fijnu roku 2015 popisoval téz
zhorseni nalezu na obou stranach.

Casné po pankratektomii bylo poc¢atkem prosince
roku 2015 rozhodnuto o nutnosti operace makro-
adenomu hypofyzy na neurochirurgické klinice UVN -
VFEN Praha, po které nasledovala plastika sfenoidu
a revize pro likvoreu. Dlsledkem operace byla sekun-
darni parcialni centralni hypotyredza, sekundarni par-

0Obr. 3. Kazuistika 2 - mnohoéetny inzulinom (CT) (snimky v pIném rozlieni naleznete v on-line verzi élanku)
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cidlni diabetes insipidus a sekundarni parcialni hypo-
kortikalizmus.

V bieznu roku 2016 probéhla jiz zcela bez komplikaci
exstirpace 2 PTH adenomd, po které doslo k normali-
zaci kalcemie i parathormonu.

Byla nastavena substitu¢ni Iécba glukokortikoidy,
mineralokortikoidy, levotyroxinem, adiuretinem, inzuli-
nem, pankreatickymi enzymy, minimalnimi davkami kaber-
golinu, testosteronem, pacient je navic lé¢en pro hyper-
tenzi. V planu je testovani nutnosti substituce rlstovym
hormonem, hodnoty IGF1 jsou po operaci hypofyzy pod-
normalni.

Hormonalni aktivita adenomu pravé nadledviny 13 mm
nebyla prokazéna, chirurgické feseni neni planovano.

Geneticky byla verifikovdna mutace v genu MENT,
a to varianta, ktera nebyla doposud popséana.

U starsiho syna (17 let) byla zachycena vys3si kalcemie
s normalni hodnotou parathormonu, bude geneticky
vysetfen a nadale sledovan.

Pacient je dispenzarizovan na endokrinologii, diabe-
tologii, neurochirurgii, chirurgii a pfechodné i v ambu-
lanci pro poruchy vyzivy.

Prvnim klinickym pfiznakem byla v tomto pfipadé
nefrolitiaza, ktera vzhledem ke spontannimu odchodu
konkrementd nebyla nikdy dovysetiovéna. K |ékafi pa-
cienta pfivedlo az zhorsené rozostiené vidéni, které
bylo jedinym projevem hypoglykemickych stava.

Kazuistika 3
39letd pacientka, matka 3 déti, byla poprvé na endo-
krinologii UVN - VFN Praha vy3etfena v Fijnu roku 2015 na
zadost rodiny, doposud byla sledovana na jiném pracovisti.
V anamnéze méla jiz opakované ataky nefrolitidzy
v letech 2011 a 2012, exstirpaci dvou PTH adenom( ve
dvou dobach kvétnu a zafi roku 2015, byla po totdlni
tyreoidektomii ve dvou dobach: v zafi roku 2015 byla pro-
vedena levostranna tyreoidektomie s histologicky popsa-
nou folikularni variantou papilarniho karcinomu 2 mm,

Obr. 5. Kazuistika 3 - 2 gastrinomy (CT) (snimky v plném rozliseni naleznete v on-line verzi ¢lanku)
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pravostranna tyreoidektomie pak byla doplnéna v fijnu
roku 2015 s jiz benigni histologii.

Klinicky pacientku nejvice obtézovaly prdjmy, pro které
odmitala i dostate¢nou substituci tyreoiddlnimi hormony.

Vzhledem k postizenidvou pfistitnych télisek u mladé
osoby bylo pomysleno na MEN1. V aktudlnich labora-
tornich vysledcich byla patrna pooperacni hypotyre6za
- TSH 6,550 mU/I (norma do 4,2 mU/l), T, 4,92 pmol/I
(norma od 11 pmol/l), normokalcemie s lehce vyssi
hodnotou parathormonu PTH 9,480 pmol/I (norma do
6,9 pmol/l), hyperprolaktinemie 984,600 mIU/I (norma
do 496 mlU/l) a zvy3ené hodnoty IGF1 - 527,19 pg/I
(norma do 324 ug/l). Klinicky byla zmiriovana sekun-
darni amenorea a prajmy. Pacientce byly zvyseny sub-
stitucni davky levotyroxinu, nasazen byl kabergolin
a odesléna byla na CT bficha a MRI hypofyzy.

V listopadu roku 2015 bylo na CT popséano lozisko
v hlavé pankreatu 21 mm. Doplnéna byla endosonogra-
fie, ktera potvrdila lozisko, ale v kreku slinivky, 19 mm,
histologicky suspektni neuroendokrinni tumor. Pfi in-
dikacni vizité pred operaci se dospélo k zavéru, ze se
jedna o 2 rdznd loziska - 21 mm v hlavé a 19 mm v kréku
pankreatu (obr. 5).

V lednu roku 2016 byla doplnéna MRI hypofyzy s nale-
zem makroadenomu hypofyzy 22 x 24 x 24 mm, s Utla-
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kem chiazmatu, infiltraci levého kaverndzniho splavu
a prerGstanim do sfenoidalni dutiny (obr. 6).

Oc¢ni vysetieni veetné perimetru bylo normalni.

V lednu roku 2016 byla provedena hemipankreato-
dudenektomie s cholecystektomii na chirurgické Kkli-
nice UVN Praha, histologicky byl potvrzen NET G1. Po-
operacné pretrvavala bolest v oblasti epigastria, jejiz
intenzita se zvySovala. Provedena byla tedy gastroskopie
s prakazem ulcerace duodena, ktera dobie reagovala na
konzervativni terapii omeprazolem. S myslenkou na ev.
dalsi loziska gastrinomu pankreatické oblasti mimo sli-
nivku bylo provedeno vysetfeni octreoscanem s nega-
tivnim nalezem.

V kvétnu roku 2016 byla provedena operace makroa-
denomu hypofyzy na neurochirurgii UVN Praha, po-
operacné bez patrného rezidua tkané. Prolaktin klesl
do podnormdlnich hodnot, duisledkem operace je
parcidlni centralni hypokortikalizmus, IGF1 pretrvava
mirné zvysené, tyreoidalni hormony jsou plné substitu-
ovany jiz od doby totélni tyreoidektomie.

Pacientka je dispenzarizovana na endokrinologii, chi-
rurgii a neurochirurgii.

Genetické vysetieni zatim neprobéhlo.

Prvnim klinickym pfiznakem byla u pacientky nefro-
litidza v dusledku hyperparatyreézy, poté sekundarni

0Obr. 7. Kazuistika 4 - inzulinom (endosonografie) (snimky v plném rozliseni naleznete v on-line verzi ¢lanku)
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Obr. 8. Kazuistika 4 - adenom levého dolniho pfistitného téliska (USG) (snimky v plném rozliseni naleznete

v on-line verzi élanku)
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amenorea v dlsledku hyperprolaktinemie a chronické
prdjmy jako projev hormonalné aktivnich gastrinomu.

Kazuistika 4

39leta pacientka, matka 3 déti, byla pfijata do UVN Praha
v listopadu roku 2015 k endosonografickému vysetieni
s biopsii pro jiz dfive zjisténé loZisko ve slinivce.

V anamnéze méla ataku idiopatické proktokolitidy
v roce 2013 a nefrolitidzu, kterd byla opakované fesena
litotrypsi rdzovou vinou. Chronicky byla lé¢ena mesa-
lazinem.

Endosonograficky bylo popsano nékolik lozisek do
10 mm v hlavé a téle pankreatu, navic pak solidné cys-
tické lozisko v procesus uncinatus 16 mm (obr. 7), his-
tologicky byly potvrzeny neuroendokrinni nadory G1.
Vzhledem k zachycenym asymptomatickym hypo-
glykemiim az 1,7 mmol/I se pfedpokladalo, Ze se jedna
oinzulinomy. Hospitalizace byla komplikovéna postbiop-
tickou akutni pankreatitidou.

Béhem hospitalizace byla zjisténa hyperkalcemie
2,71 mmol/l (norma do 2,65 mmol/l) v dasledku pri-
marni hyperparatyreézy, PTH 19,89 nmol/l (norma do
6,9 pmol/l) a sonograficky byl patrny objemny adenom
levého dolniho pfistitného téliska (obr. 8).

Vysloveno bylo podezieni na MENT1.

Na CT bficha byl popsdn adenom levé nadledviny
6 mm, hladiny nadledvinovych hormon( byly v normé.

V prosinci roku 2015 byla pacientce provedena totalni
pankreatoduodenektomie + splenektomie, pro sekun-
darni inzulindependentni diabetes byla nastavena inzu-
linoterapie.

V lednu roku 2016 byla dopInéna MRI hypofyzy s na-
lezem mikroadenomu hypofyzy 3 x 3,5 mm nepUso-
bici utlak chiazmatu, jehoz hormondlini aktivita nebyla
prokazana.

Hodnoty kalcemie se zvysily aZ na 3,6 mmol/I, v ¢er-
venci roku 2016 podstoupila pacientka odstranéni ade-
nomu levého pristitného téliska na ORL ve FN v Motole,
ktery byl histologicky potvrzen. Tésné pooperacné viak
byla znovu zaznamenand hyperkalcemie 2,88 mmol/I

Obr. 9. Kazuistika 5 - adenom levého dolniho
pristitného téliska (USG) (snimky v plném
rozlieni naleznete v on-line verzi €lanku)

a hyparparatyre6za — PTH 15,76 nmol/Il. Sonograficky
dalsi adenom nebyl patrny, scintigraficky byl popsan
mozny adenom pfistitného téliska za pravym lalokem.
Pacientku ¢eka dalsi operace.

Je dispenzarizovéna na endokrinologii, diabetologii,
gastroenterologii a chirurgii.

Genetické vysetireni nepotvrdilo mutaci MEN1 genu,
ale tfetina MEN1 syndrom je bez mutace v genu nebo
se u nich jednd o vétsi poskozeni MEN1 genu, které se
pfimou sekvenaci neodhali.

Prvnim klinickym pfiznakem byla v tomto pfipadé
nefrolitidza, ktera byla sice opakované fesena litotrypsi,
ale jeji etiologie nebyla vysetfovana. Déle pak domino-
valy nespecifické zazivaci obtize, které vedly k sonogra-
fickému vysetieni bficha s ndlezem loziska ve slinivce.

Kazuistilka 5

37leta pacientka byla poprvé vysetiena na endokrino-
logii UVN Praha v ¢ervenci roku 2015, doporugena byla
z urologie, protoze v letech 2008-2015 byla 7krat ope-
rovana pro ureteronefrolitidzu vlevo.

Zjisténa byla primarni hyperparatyre6za s hodnotou
PTH 13,61 nmol/l (norma do 6,9 pmol/l) a hyperkalcemie
s hodnotou Ca 3,12 mmol/l (norma do 2,65 mmol/l),
sonograficky byl presvédcivy PTH adenom za dolnim
polem levého laloku (obr. 9), drobné lozisko pak jesté
pod dolnim pdlem pravého laloku (obr. 9). Scintigra-
ficky byl v ¢ervenci roku 2015 potvrzen PTH adenom za
levym lalokem.

Exstirpace PTH adenomu probéhla na Chirurgii FN
Motol Praha v fijnu roku 2015, histologicky byl adenom
pristitného téliska potvrzen. Pii kontrole v listopadu roku
2015 byl zaznamendan pokles kalcemie i parathormonu,
ne vsak jejich normalizace, sonograficky byl patrny PTH
adenom za levym lalokem ve stejné lokalité jako pred
operaci (obr. 10)!

Kontrolni scintigrafie MIBI z biezna roku 2016 popisuje
2 PTH adenomy, a to za dolnim pdélem pravého laloku
a za hornim poélem levého laloku. Pacientka byla znovu
odeslana k exstirpaci vyse popsanych adenoma a jiz

0Obr. 10. Kazuistika 5 - adenom pravého dolniho

pristitného téliska (USG) (snimky v plném
rozlieni naleznete v on-line verzi €lanku)
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Obr. 11. Kazuistika 5 - afunkéni neuroendokrinni tumory slinivky (CT) (snimky v plném rozliseni naleznete
v on-line verzi €lanku)

s myslenkou na MEN1 byla objednana MRI hypofyzy a CT
bficha k vylouceni dalsich neuroendokrinnich nadord.
Hormonalni spektrum hypofyzarnich a nadledvinovych
hormon véetné plazmatickych metanefrind a chromo-
graninu bylo v normé.

V ¢ervnu roku 2016 byla MRI hypofyzy negativni, po-
pséno bylo pouze nehomogenni syceni v levé dorzalni
¢asti hypofyzy, naCT bficha byla popsana cholecystoliti-
4za 13 mm, loziskové zmény obou nadledvin difuzné,
nejvétsilozisko pak 28 x 29 mm vlevo, loZiskovy proces je
mnohocetny, ve zjevné velikostni progresi od nativniho
CT z roku 2012, nalez pripousti i moznost tumorézniho
procesu primarniho charakteru. V kaudé pankreatu jsou
loziska 15 mm a 13 mm (obr. 11), bez rGstové progrese od
roku 2012.

V c¢ervnu roku 2016 probéhla druha exstirpace PTH
adenom( za pravym i levym lalokem na chirurgické
klinice FN v Motole s naslednou normalizaci kalcemie
i hladiny parathormonu.

Endosonograficky byla v ¢ervenci roku 2016 popsana
ve shodé s CT 2 loziska ve slinivce - v téle solidné cys-
ticky tumor 18 x 12 x 13 mm, v kaudé 9 x 7 mm. Indi-
kovéana je distalni pankreatektomie spolu s operaci levé
nadledviny na chirurgické klinice UVN Praha.

Pacientka je dispenzarizovana na endokrinologii, urologii
a chirurgii, genetické vysetieni mutace genu MEN1 nebylo
zatim provedeno.

Prvnim klinickym pfiznakem byla v tomto pfipadé reci-
divujici nefrolitidza, pro kterou byla pacientka z urologie
odeslana na endokrinologii po 7 letech a 7 operacich. CT
nélez z roku 2012 s popisem mnohocetnych adenomu na-
dledvin a lozZisek ve slinivce byl u tehdy 33leté pacientky
ponechan bez povsimnuti.

Zavér

U 4 z 5 vySe uvedenych pacientd byla prvnim klinic-
kym pfiznakem nefrolitidza po 30. roce véku, kterd
vsak pouze jednou vedla ke stanoveni diagnézy MENT.
Nebyla totiz vysetfovana etiologie tvorby ledvinnych
kamend, a to at uz dochazelo ke spontannimu odchodu

konkrementud nebo bylo tteba onemocnéni opakované
fedit operacné. U jedné pacientky byl prvni klinickou
znadmkou rozsahly ependymom kréni patere, ktery byl
neurochirurgicky fesen ve 33 letech véku.

Diagnosticky proces, ktery vedl ke stanoveni diagnézy
MEN 1, rozpoutala v prvnim z pfipadd recidivujici vie-
dova choroba gastroduodenalni, ve druhém pfipadé pak
rozostfené vidéni a nédlez na o¢nim pozadi, ktery vedl
ocniho Iékare k vysetfeni mozku, ve treti kazuistice reci-
diva hyperparatyreézy s nutnosti opakované exstirpace
PTH adenomu v kratkém casovém intervalu spolu s chro-
nickymi prdjmy, ve ¢tvrté kazuistice pak bolesti bficha
a neurcité zazivaci obtize, které vedly k vysetieni a dia-
gnostice loziska ve slinivce, v paté kazuistice hyperpara-
tyredza zjisténa pii vysetieni recidivujici nefrolitidzy na
urologii, ale az po 7 letech dispenzarizace a 7 urologic-
kych vykonech.

U viech pacientt klinické obtize nabyly na intenzité
a diagnoéza byla stanovena mezi 36. a 40. rokem véku.

Dulezité je tedy ve spolupraci s urology nezanedbat
vysetfeni pficiny tvorby ledvinnych kament v pfipadé
nefrolitidzy u mladych jedincti a pomyslet na diagnézu
MENT1 v ptipadé recidivujici primarni hyperparatyreézy
¢i recidivujici viedové choroby gastroduodenalni u pa-
cientd do 40 let véku.
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