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Uvod

MEN 1 syndrom je vzadcné autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni zplisobené patogenni variantou genu
MENT a charakterizované predispozici ke vzniku nadorl pfistitnych télisek, adenohypofyzy & enteropankreatic-
kych neuroendokrinnich tumord. Diagnosticka kritéria MEN 1 jsou uvedena v tab. 1. Prevalence MEN 1 syndromu
je asi 2 na 100 000 obyvatel.

Kromé vyse uvedenych typickych néddortd se u jedincd s MEN 1 Castéji vyskytuji nasledujici nddory: neuroendo-
krinni tumory thymu a plic, adenomy nadledvin, lipomy, angiofibromy, angiomyolipomy ¢i mi$ni ependymomy.
Prehled vyskytu jednotlivych typd tumort je uveden v tab. 2.

Vétsinou se jedné o nadory benigni, které zpusobuji klinicky manifestni hyperfunkci postizenych zlaz. Gastrinomy
a atypické karcinoidy plic maji vysoky maligni potenciél (vice nez 50 % prechazi v maligni formu).

Tento doporucdeny postup vychdzi z doporuceni vypracovanych mezindrodnimi odborniky a analyzou dostupné
literatury vztahujici se k tématice syndromu MEN 1.

Indikace vysetieni MEN1 genu

Vysetreni indikuje klinicky genetik na zékladé doporuceni endokrinologa.

Genetické vysetfeni méa byt provedeno (tab. 3):

° u jedincu s typickym fenotypem (minimalné 2 nadory typické pro MEN 1 syndrom),

° u jedincl se suspekci na mozny MEN 1 (primarni hyperparthyreéza pred 30. rokem véku, vicecetné adenomy
pristitnych télisek, gastrinomy, vicecetné pankreatické neuroendokrinni tumory),

° u prvostupnovych pfibuznych (symptomatickych i asymptomatickych) jedinc s geneticky prokdzanym MEN 1
syndromem. Vzhledem k tomu, Ze se onemocnéni mdze manifestovat jiz v détstvi, mélo by byt provedeno co
nejcasnéji.

Genetické vysetreni pribuznych pacientti s MEN 1 s prokdzanou patogenni variantou mé predchéazet vysetreni bio-

chemickému ¢i pomoci zobrazovacich metod na moznou manifestaci MEN 1, protoze pokud neni pfenos mutace

prokazan, nemaji tato vySetfeni smysl.

Nélez kauzalni mutace v MENT genu je potvrzenim diagnézy MEN 1. U 5-25% jedincl s jasnou klinickou ma-

nifestaci MEN 1 rutinni screening genu neodhali pfi¢inou mutaci. Syndrom zde mudze byt zpdsoben mutacemi

v regulacnich oblastech genu, v intronech, nebo jsou pfitomny velké delece, preskupeni aj., pfipadné se muze

jednat o fenokopie syndromu MEN 1, kdy pri¢inné mutace jsou v jinych genech. ,Negativni” vysledek molekularné

genetického vysetfeni MENT genu je v téchto pripadech neinformativni a nevyluc¢uje syndrom MEN 1.

Korelace mezi genotypem a fenotypem je v pfipadé MEN 1 nizka, a to véetné familidrniho vyskytu.

Pravidelny screening jedincti s MEN 1 syndromem

Rozsah a nacasovani pravidelného screeningu by mél zohlednit klinicky stav a preference pacienta.

Pravidelny screening k ¢asnému zachyceni MEN 1 asociovanych néddort ma byt provadén:

* u jedincu s klinickou manifestaci a geneticky prokdzanym MEN 1 syndromem,

* u jedincl s geneticky prokdzanym MEN 1 syndromem bez dosud prokézané klinické manifestace,

° u jedincl s jasnou klinickou manifestaci (fenotypem) MEN 1 syndromu bez prokazané patogenni varianty MEN1
genu.

U prvostupiiovych pfibuznych jedincl s jasnym fenotypem MEN 1 syndromu bez prokézané patogenni varianty

MENT genu, u kterych dojde ke klinické manifestaci MEN 1 syndromu, je doporuc¢eno provadét pravidelny scree-

ning jako u jedincl s geneticky potvrzenou mutaci.

U prvostupnovych pfibuznych jedincl s jasnym fenotypem MEN 1 syndromu bez prokézané patogenni varianty

MENT genu by mél byt screening zvazen. Moznost vzniku tumortd v rdmci MEN 1 syndromu je nutné s prvostup-



novymi pribuznymi prodiskutovat a zvazit pfinos i rizika pravidelného screeningu. Rozsah screeningu zélezi na in-
dividudlni domluvé. Racionalnim se jevi kazdoroéni biochemicky screening primarni hyperparathyredzy, ktera je
nejcastéjsi primomanifestaci MEN 1 a projevuje se do 40-50 let véku.

Screening na nadory asociované s MEN 1 syndromem

Doporuceni pro screening véetné véku, ve kterém ma byt zahdjen, je struéné uveden v tab. 4. Podrobnosti jsou
uvedeny v nasledujicim textu.

Nezbytnou soucasti screeningu je peclivé klinické vysetreni provadéné 1x ro¢né.

Pristitna téliska - primarni hyperparathyreéza
Screening primarni hyperparathyredzy se provadi jednou ro¢né stanovenim hladiny sérového kalcia a hladiny
parathormonu.

Pankreatické neuroendokrinni nadory

Biochemicky screening pankreatickych neuroendokrinnich nddorl se provadi jednou ro¢né. Rozsah je limitovan
dostupnosti laboratornich metod. Jednotlivé analyty se stanovuji z odbéru provedeného nalac¢no. Dle dostupnos-
ti se doporucuje stanovit plasmatické koncentrace: gastrinu, glukagonu, vasoaktivniho intestinalniho polypeptidu
(VIP), pankreatického polypeptidu (PP), chromograninu A a inzulinu spoleéné s glykemii.

Pozn.:
1. Gastrin a chromogranin jsou vysoké pfi lécbé inhibitory protonové pumpy (IPP).
2. Stanoveni VIP, PP a glukagonu neni'v soucasné dobé v CR rutinné dostupné.

Pro optimalni screening pankreatického NET zobrazovacimi metodami neexistuje véeobecné akceptované dopo-
ruceni. Ze zobrazovacich metod se doporucuje magneticka rezonance, vypocetni tomografie ¢i endosonografie.
Vzhledem k predpokladané nutnosti provadéni pravidelného zobrazovaciho vysetreni, které by vedlo k vyrazné
radiaéni z&tézi, doporucujeme preferenéné volit magnetickou rezonanci prfed CT. S ohledem na invazivni charak-
ter endosonografie, jejiz spolehlivost je ovlivnéna zkusenosti vysetrujiciho, se doporucuje volit endosonografii
spise jako metodu druhé volby napft. pfi nejasném nélezu na MR &i CT nebo pred zvazovanym operacnim fesenim.
Zobrazovaci vySetieni pankreatu by mélo byt provadéno v intervalu 1-2 let u dospélych a 2 let u déti.

Nadory (adenomy) hypofyzy

Biochemicky screening 1x ro¢né. Soucasti vysetfeni mé byt stanoveni IGF-1 a prolaktinu. Vysetfeni dalsich hypofy-
zarnich hormon( véetné event. dynamickych testl jen pfi klinickém podezfeni na nadprodukci jinych hypofyzar-
nich hormond.

Zobrazeni hypofyzy pomoci magnetické rezonance v intervalu 3-5 let. Vzhledem k nutnosti opakovanych zob-
razeni (celozivotné) je akceptovatelnou variantou provadéni nekontrastniho vysetfeni s doplnénim kontrastniho
vySetfeni pfi klinickém/biochemickém podezieni na hypofyzarni adenom.

Neuroendokrinni nadory plic, thymu a Zaludku

Biochemicky screening stanovenim odpadu kyseliny 5-hydroxyindoloctové ¢i chromograninu A neni v této indi-
kaci pfinosny.

Screening pomoci CT hrudniku (vzhledem k radiaéni zatézi preferenéné low-dose CT) event. MR hrudniku se do-
porucuje provadét v intervalu 2 let.

Odbeér gastrinu ma byt provaddén jedenkrat ro¢né. U pacientd s hypergastrinemii je doporu¢eno provadét gast-
roskopii s event. biopsii v intervalu 3 let s cilem prokazat viedovou chorobu nebo pfitomnost zaludeéniho karci-
noidu (Cave IPP).

Nadory nadledvin

Screening nadord nadledvin by mél byt provadén v intervalu 2 let pomoci MR ¢i CT. S ohledem na radiaéni zatéz
se jako raciondlni postup jevi provedeni vysetfeni MR nadledvin spole¢né s MR pankreatu. Pfi ndlezu nddoru nad-
ledviny by mélo byt provedeno klinické a biochemické vysetfeni k vylouceni hormonalni aktivity nddoru. P¥i zjis-
téni nddoru nadledviny by mélo probéhnout podrobné zhodnoceni radiologem k posouzeni jeho charakteristik
a dle toho zvolit dalsi postup. P¥i zjisténi nddoru na MR mUze byt nutné doplnéni CT vySetieni (nativné a po podanf
kontrastni latky) ke specifikaci povahy expanze.

Doporuceny postup vysetreni a sledovani jedinct se syndromem MEN 1 je zndzornén ve schématu 1.

Tabulka 1: Diagnosticka kritéria MEN 1

Vyskyt 2 nebo vice tumorl typickych pro MEN 1 syndrom (tj. adenomy pristitnych télisek,
gastroenteropankreatické NETy, adenomy hypofyzy)

Pritomnost tumoru typického pro MEN 1 u prvostupriovych pfibuznych jedincd s klinickou manifestaci
(fenotypem) MEN 1 syndromu

Prikaz patogenni varianty MENT genu u asymptomatickych jedincl




Schéma 1: Doporuceny postup vysetreni a sledovani jedincti se syndromem MEN 1

Klinickd diagndza MEN 1 (dva MEN 1 asociované
nadory ¢ vysoké podezfeni na MEN 1)

v

Genetické wietren! na MEN 1 Konzultace klinického genetika + genetické
y vySetieni prvostupiiovych pfibuznych
Mutace MENT nezjisténa Mutace MENT potvrzena —I

Zvazeni dalsich moznych Klinické vySetfeni se zaméFenim na pfiznaky MEN 1 asociovanych nadord Bez nutnosti dal&ich vyZetieni

genetickych pficin (napf. CDC73, Biochemicky screening (Ca, PTH, PRL, IGF-1, CgA, GIT hormony ¥,
CASR, AIP, CDNK1B) glykemie na la¢no a inzulin)

Pokracovani ve screeningu MEN 1 Radiologicky screening MR hypofyzy, MR (ev. CT & EUS) bicha,
asociovanych nador{ stejné jako CT (ev. MR) hrudniku

u jedincli s geneticky potvrzenou
MENT mutaci ¢—‘—¢
Vy3etieni prvostupiiovych
pfibuznych Normélni vysledky Patologické vysledky

o U piibuznych s prokdzanym MEN 1 ¢

asociovanym tumorem provadét
pravidel);y screening IF\)/IEN 1 Klinické a biochemické kontroly Dal3i vySetfeni a Iécba dle nélezli

1x rocné

Mutace MENT nezjisténa

e U asymptomatickych pfibuznych
doporuéeno vézit klinické + Upraveno podle: Thakker RV, Newey PJ, Walls GV, Bilezikian J, Dralle H, Ebeling PR, Melmed
Yoy L S Sy S, Sakurai A, Tonelli F, Brandi ML; Endocrine Society. Clinical practice guidelines for multiple
vy3etfeni a biochemicky Zobrazovaci vysetieniv intervalech endocrine neoplasia type 1(MEN1).J Clin Endocrinol Metab. 2012 Sep; 97(9):2990-3011.

screening 1x rocné dle doporuceni *V/ CR je v soucasnosti dostupné pouze stanoveni gastrinu.

Tabulka 2: Prehled vyskytu jednotlivych typl tumord u syndromu MEN 1

Priblizny vyskyt

Nador parathyreoidey

Enteropankreatické tumory 30-70 %
Gastrinom 40 %
Insulinom 10 %
Afunkéni a Ppom 22-55%
Glukagonom <1%
VIPom <1%
Prolaktinom 20 %
Adenom produkujici STH 10 %
Adenom produkujici ACTH <5%
Afunkéni adenom <5%
Nédor kiry nadledvin 40 %
Feochromocytom <1%
Bronchopulmonalni NET 2%
NET thymu 2%
Gastrointestinalni NET 10 %
Lipom 30 %
Angiofibrom 85 %
Kolagenom 70 %
Meningeom 8 %




Tabulka 3: Indikace vysSetieni MEN1 genu

Jedinci s typickym fenotypem (miniméalné 2 nddory typické pro MEN 1 syndrom, tj. adenomy pristitnych téli-
sek, gastroenteropankreatické NETy, adenomy hypofyzy)

Jedinci se suspekci na mozny MEN 1 (priméarni hyperparthyreéza pred 30. rokem véku, vicecetné adenomy
pristitnych télisek, gastrinomy, vicecetné pankreatické neuroendokrinni tumory)

Prvostupnovi piibuzni jedincd s prokdzanou patogenni variantou MENT genu

Tabulka 4: Doporuéeni CES CLS JEP pro screening nador asociovanych s MEN 1

. . Vék pro zahajeni Biochemicky screening Zobrazovaci vysetieni
Diagnéza . - L -
screeningu (kazdorocné) (interval)
Erlmarnl , 8 Kalcemie, PTH Zadné
yperparathyredza
Gastrinom 20 Gastrin Zadné
. Glykemie, inzulin S
Insulinom 5 ludesodlien ol net) Zadné
Ostatni . MR pankreatu
pankreatické NET 1Y Cemes i kazdé 1-2 roky
. . MR hypofyzy
Adenom hypofyzy 5 Prolaktin, IGF-1 el 2 s
Tumor nadledviny 10 Zadny MR nadledvin kazdé 2 roky
Karcinoid thymu ., CT (low - dose),
¢i bronchu 20 el ev. MR hrudniku kazdé 2 roky

Upraveno podle Kamilaris CDC, Stratakis CA. Multiple Endocrine Neoplasia Type 1 (MENT1): An Update and the Significance of Early Genetic and Clinical
Diagnosis. Front Endocrinol (Lausanne). 2019 Jun 11

" U déti je indikované stanoveni glykemie a IRl pouze u symptomatickych pacientt (v rémci odbéru kritického vzorku odebraného pfi hypoglykémii),
u dospélych je suspektni nalez glykemie nalacno < 3,0 mmol/I spole¢né s hladinou inzulinu = 3 mIU/I (20,8 pmol/l) a vyzaduje dalsi vysetieni.

Literatura:

Kamilaris CDC, Stratakis CA. Multiple Endocrine Neoplasia Type 1 (MEN1): An Update and the Significance of Early
Genetic and Clinical Diagnosis. Front Endocrinol (Lausanne). 2019 Jun 11;10:339. doi: 10.3389/fendo.2019.00339.
eCollection 2019.

Thakker RV, Newey PJ, Walls GV, Bilezikian J, Dralle H, Ebeling PR, Melmed S, Sakurai A, Tonelli F, Brandi ML; Endo-
crine Society. Clinical practice guidelines for multiple endocrine neoplasia type 1(MEN1). J Clin Endocrinol Metab.
2012 Sep;97(9):2990-3011. doi: 10.1210/jc.2012-1230. Epub 2012 Jun 20.

Challis BG, Casey RT, Grossman A, Newell-Price J, Newey P, Thakker RV. What is the appropriate management of
nonfunctioning pancreatic neuroendocrine tumours disclosed on screening in adult patients with multiple endo-
crine neoplasia type 1? Clin Endocrinol (Oxf). 2019 Dec;91(6):708-715. doi: 10.1111/cen.14094. Epub 2019 Oct 1.

A\ 4 3
Ceska
endokrinologicka
spolecnost
CLS JEP

Vydani podporila spole¢nost MERCK



