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Ovod

MEN 1 syndrom je vzdcné autozomdlné dominantné dédiéné onemocnéni zplsobené patogenni
variantou genu MEN 1 a charakterizované predispozici ke vzniku nddorl pristitnych télisek, adenohypofyzy
¢i enteropankreatickych neuroendokrinnich tumord. Tento doporuceny postup vychdzi z doporuceni
vypracovanych mezindrodnimi odborniky a analyzou dostupné literatury vztahujici se k tématice
syndromu MEN 1 (viz pfehled literatury).

Etiologie MEN 1

Gen MEN 1 kbdduje protein menin, ubiquitarneé exprimovany jaderny protein, ktery predstavuje klicovy
reguldtor transkripce, buné&ného cyklu a genomové stability. Menin koordinuje expresi gent
odpovédnych za proliferaci, diferenciaci a nddorovou supresi. Ztrata funkce meninu proto vede

k deregulaci bunééného rustu a vzniku nddord charakteristickych pro MEN 1.

Riziko vzniku nadord stoupd az po ztraté funkce obou kopii MEN 1 genu — pacient dédi patogenni variantu
pouze jedné alely, nicméné béhem zivota dojde v burnkdch cilové tkdné k somatické inaktivaci druhé,
plvodné normalini alely.

Prevalence MEN 1 syndromu je asi 2 na 100 000 obyvatel.

Tabulka 1: Diagnosticka kritéria MEN 1

Vyskyt 2 nebo vice tumord typickych pro MEN 1syndrom (tj. adenomy pristitnych télisek,
gastroenteropankreatické NETy, pituitarni neuroendokrinni tumory).

Pritomnost tumoru typického pro MEN 1 u prvostupnovych pribuznych jedincd s klinickou manifestaci
(fenotypem) MEN 1 syndromu.

Prikaz patogenni varianty MEN 1 genu u asymptomatickych jedincu.

Kromé vyse uvedenych typickych nddord se u jedinctd s MEN 1 Eastéji vyskytuji neuroendokrinni tumory
thymu a plic, adenomy nadledvin, lipomy, angiofibromy, angiomyolipomy ¢i misni ependymomy.



Tabulka 2: Pfehled vyskytu jednotlivych typi tumort u syndromu MEN 1

MEN 1 Priblizny vyskyt
Nador parathyreoidey 90 %
Duodenopankreatické tumory 30-80 %
Gastrinom 40 %
Insulinom 10 %
Afunkeni a PPom 22-80 %
Glukagonom <1%
VIPom <1%
Prolaktinomy 45-80 %
Adenomy produkujici STH <10 %
Adenomy produkujici ACTH <5%
Afunké&ni PItNETy 15-45 %
N&dory kdry nadledvin 40 %
Adrenokortikalni adenom 90 %
AdrenokortikalIni karcinom 1%
Feochromocytom <1%
Bronchopulmondini NET 5-30 %
NET thymu <10 %
Gastrointestindlni NET 10 %
Lipomy 30 %
Angiofibromy 85 %
Kolagenomy 70 %
Meningeomy <10 %

PPom — n&dor produkujici pankreaticky polypeptid, nadbytek pankreatického polypeptidu (PP)
nevyvolava zadny specificky hormonaini ¢i metabolicky syndrom.

VIPom — nador produkujici vazoaktivni intestinaini peptid.

PitNETy — pituitdrni neuroendokrinni tumory.

STH - somatotropni hormon.

ACTH — adrenokortikotropni hormon.

NET — neuroendokrinni tumor.

Vétsinou se jednd o nddory benigni nebo nddory s niz§im metastatickym potencidlem, které mohou
zpusobovat klinicky manifestni hyperfunkci postizenych zldz. Gastrinomy a atypické neuroendokrinni
tumory plic maji vysoky maligni potencidl (vice nez 50 % pfechdzi v maligni formu).



Indikace vysSetfeni MEN 1genu
VysSetreni indikuje klinicky genetik na zakladé doporuceni endokrinologa v nize uvedenych indikacich.

Tabulka 3: Indikace pro genetické vysetfeni s podezienim na MEN 1

1. Jedinci s typickym fenotypem (minimalné 2 nadory typické pro MEN 1, tj. adenomy pristitnych télisek,
gastroenteropankreatické NETy, pituitarni neuroendokrinni tumory).

2. Jedinci se suspekci na mozny MEN 1:

Primarni hyperparatyredza: rozvoj pred 30. rokem véku, polyglandularni forma hyperparatyredzy,

rodinnd anamnéza primarni hyperparatyredzy ¢i jinych moznych projevt MEN 1.

Pankreaticky NET: viceCetné pankreatické NETy Ci sporadicky pankreaticky NET vznikly pfed 40. rokem
veku.

PitNET: Genetické vysetfeni by mélo byt provedeno u jedincl s PitNETem vzniklym pred 19. rokem véku.
Genetické vySetfeni md byt zvazeno pri funkEnim PitNETu vzniklym pred 30. rokem véku
(s vyjimkou mikroprolaktinomu u Zengbéi pfi afunk&énim PIitNETU > 10 mm u jedincl do 30. roku véku.

Jedinci s atypickou manifestaci MEN 1 (vyskyt 2 nador( asociovanych s MEN 1 - viz Tabulka 2).

Jedinci s NET thymu nebo gastrinomem bez ohledu na vék.

3. Prvostupnovi pfibuzni jedincd s prokédzanou patogenni variantou MEN T genu, klinickou manifestaci
MEN 1.

Genetické vysetreni prvostupnovych pfibuznych pacientt s MEN 1's prok&zanou patogenni variantou
mMa predchdzet vysetfeni biochemickému. Pokud neni prenos mutace prokdzan, nema dalsi diagnostika
smérem k MEN 1 smysl.

Ndlez patogenni varianty v MEN 1 genu znamend automaticky potvrzeni diagnézy MEN 1. U 10—-30 % jedincu
s jasnou klinickou manifestaci MEN 1 rutinni genetické vysetreni neodhali pric¢innou mutaci. Proto by pfi
jednoznacném klinickém podezieni mélo byt provedeno dalsi genetické testovani, a to bud vysetienim
panelu dalsich gent (CDK, CaSR, GNATI, AP2S], CDC73, RET, MAX &i AIP) nebo v posledni dobé stdle
rozsiren&jsi metodou celoexomového / celogenomového sekvenovani. Tyto metody odhali mutaci

az u 50 % puvodné negativnich pfipadl a jsou klicové pro rozliseni skuteéné MEN 1-negativnich pacientd,
u nichz mé& onemocnéni odlisny, pomalejsi pribéh. Korelace mezi genotypem a fenotypem je v pfipadé
MEN 1 nizkd, a to vEetné familiGrniho vyskytu.

Pravidelny screening osob s prokaGzanym MEN 1syndromem
Rozsah a nacasovani pravidelného screeningu by mél zohlednit klinicky stav a preference pacienta.

Pravidelny screening k €asnému zachyceni MEN 1 asociovanych nadord mé byt provaden:

. uosob s geneticky prokdzanym MEN 1 syndromem bez ohledu na pfitomnost klinické
manifestace

2. uosob s jasnou klinickou manifestaci (fenotypem) MEN 1 syndromu bez prokdzané patogenni
varianty MEN 1 genu

3. usymptomatickych prvostupnovych pribuznych osob s fenotypem MEN 1 syndromu bez
prokdzané patogenni varianty MEN 1 genu

U asymptomatickych prvostupriovych pribuznych jedincl s jasnym fenotypem MEN 1 syndromu bez
prokdzané patogenni varianty MEN 1 genu by mél byt screening individudiné zvézen. Raciondlnim se jevi

kazdoro€ni biochemicky screening primarni hyperparatyredzy, kterd je nejcastéjsi primomanifestaci
MEN 1 a projevuje se do 40-50 let veku.



Screening tumort u osob s prokGzanym MEN 1syndromem

Tabulka 4: Doporuceni CES CLS JEP pro screening nddord asociovanych s MEN 1.

Diagnoéza Vék pro zahdjeni Biochemicky screening | Zobrazovaci vysetfeni
screeningu (kazdoroéné) (interval)
Primarni 10 Kalcemie (korig. Cana | Zadné
hyperparatyreéza albumin ¢i ionizované
Ca)
Pituitarni 15 Prolaktin, IGF-1 MR hypofyzy kazdych
neuroendokrinni tumory 3-5 let
Tumor nadledviny 10-15 Zadny MR nadledvin kazdé
2-3 roky
NET hrudniku 20-25 Zadny CT hrudniku kazdych
3-5let
Duodenopankreatické neuroendokrinni tumory
Afunkeéni pankreatické 10 Zadny MR pankreatu kazdé 2-3
NETy roky
Gastrinom 18 Gastrin Zadné
Inzulinom 5 Zadny (aktivni patrani Zadné
po klinickych projevech
hypoglykemie)

Nezbytnou soucdsti screeningu je peclivé klinické vysetreni provGdéné 1x rocné.

-

PFistitna téliska - primarni hyperparatyreéza

Screening primdarni hyperparatyredzy se provadi jednou rocné stanovenim hladiny sérového kalcia
(pFesnéji kalcia korigovaného na albumin &i ionizovaného kalcia). U déti je doporuéeno zahdiit screening
v 10 letech véku a sérové kalcium stanovovat v intervalu 1-3 let.

Duodenopankreatické neuroendokrinni nadory

Biochemicky screening pankreatickych neuroendokrinnich nédorU se provadi jednou roéné stanovenim
hladiny gastrinu nalaéno, bez blokdtord protonové pumpy. V rdmci screeningu inzulinomu je doporu¢eno
peclivé patrat po pfiznacich hypoglykemie, a to jiz v détském véku (od 5. roku Zivota). Biochemické
vy$etifeni mozné nadprodukce jinych hormon se provadi (dle dostupnosti) pouze pfi klinickém podezient.

Z hlediska zobrazovacich metod je metodou prvni volby pro screening gastropankreatickych NETU
magnetickd rezonance. Dalsi zobrazovaci metody jako endosonografie nebo #Gallium PET/CT jsou
vyhrazeny pfedevsim ke zhodnoceni rozsahu ndlezu jiz diive diagnostikovanych/znamych 1ézi napr.
v ramci pfedoperacniho vysetfeni nebo pokud ndalezy/vysledky ovlivni management onemocnéni.
V rdmci MR vySetfeni md byt zhodnocen ndlez na pankreatu i v oblasti nadledvin. Pfi negativnim
ndlezu na MR je provedeni dalSiho vysetfeni doporuceno s odstupem 2-3 let.

MR bficha mé& byt zahdjeno ve véku 10 let.



Pituitarni neuroendokrinni nadory

Biochemicky screening Ix rocné. Soucdsti vysetreni ma byt stanoveni IGF-1 a prolaktinu. VysSetreni
dalsich hypofyzarnich hormonU véetné event. dynamickych testd indikujeme jen pfi klinickém podezieni
na nadprodukci jinych hypofyzarnich hormont €i hypopituitarismus. Biochemicky screening zahajujeme
ve véku 10 let.

Zobrazeni hypofyzy pomoci magnetické rezonance je doporuceno v intervalu 3-5 let. Vzhledem k nutnosti
opakovanych zobrazeni (celozivotné) je akceptovatelnou variantou provadéni nekontrastniho vysetfent
s doplnénim kontrastniho vysetfeni pfi klinickém/biochemickém podezfenim na hypofyzami adenom.

Screening PIitNETU pomoci MR doporucujeme zahdjit v 15 letech. PFi negativnim ndlezu na MR
(adenom hypofyzy nebyl prokézdan) Ize pfi dosazeni véku 75 let screening — provadéni MR prerusit.

Neuroendokrinni nadory hrudniku

Screening pomoci CT hrudniku je doporu¢eno zahdijit ve 20-25 letech a provadét v intervalu 3-5 let.
Vstupné je vhodné standardni CT vySetreni, pfi naslednych, pravidelnych kontroldch low-dose CT ke
snizeni radiacni zatéze.

Nadory nadledvin

Screening nddorU nadledvin mé byt provadeén v rémci screeningu NETU pankreatu pomoci MR. PFi ndlezu
ndadoru nadledviny md& byt provedeno klinické a biochemické vysetreni k vylouceni hormondini aktivity
ndadoru. Dle rozhodnuti radiologa mUze byt vhodné doplnit pfipadné specifické vySetfeni nadledvin, napf.
nativni CT. Na zékladé morfologickych charakteristik tumoru a vysledkd endokrinologického vysetfeni

je rozhodnuto o dalsim postupu.

Karcinom prsu

U Zen s MEN 1 syndromem doporucujeme screening karcinomu prsu od véku 40 let. Hrazeni vySetfeni
z prostfedkl ZP pfed 45. rokem véku je upraveno dle aktudinich Ghradovych podminek.
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Doporuceny postup vysetfeni a sledovani jedinctl se syndromem MEN 1 je zndzornén
ve schématu 1.

[ Schéma 1: Doporuéeny postup vysetieni a sledovdni jedincli se syndromem MEN 1 ]

Klinické diagnéza MEN 1 (dva MEN 1 asociované
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