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Zodpovédny gen:
Menin (MENT — chromozom 11q13)

Typ dédi¢nosti: autozomalné domi-
nantni (pfiblizné u 10% ptipadd zaro-
dec¢nd mutace de novo)

Pracovisté poskytujici analyzu genu:

V CR se zatim vysetfeni MENT genu
neprovadi.

Seznam zahranic¢nich pracovist je uveden
na www.genetests.org.

Charakteristika syndromu

Syndrom MEN 1 zahrnuje rGzné kombi-
nace vice nez 20 typtd endokrinnich a ne-
endokrinnich nadord. Pro MEN 1 je pa-
tognomickd primarni hyperparatyreéza
(adenom pfistitnych télisek u 90-95%
pacientd s MEN 1), ktera se vétsinou
manifestuje jako prvni z pfriznakd
MEN 1 mezi pubertou a 30. rokem véku,
jeji projevy vsak mohou byt ¢asto nevy-
razné. U 50-65 % pacientl se vyskytuji
nadory endokrinniho pankreatu (gastro-
nom 40 %, inzulinom 10 %, vzacné gluka-
gonom, vipom aj.) a u 40-50% pacient(
nadory hypofyzy (prolaktinom 25 %, so-
matotrofinom 5%, aj.). Lokalni tlak hypo-
fyzarniho nddoru miize zpusobit hypopi-
tuitarizmus, poruchy vizu a bolesti hlavy.
Pomérné casté jsou tumory kary nadled-
vin (30 %), karcinoidy. Velmi casté a kli-

nicky napadné jsou nadory klize (angiofi-
bromy v obliceji 85 9%, kolagenomy 70 %,
lipomy 30 %).

Vétiinou se jedna o nadory benigni,
které zpUsobuji klinicky manifestovanou
hyperfunkci postizenych zlaz. Adenomy
jsou typicky mnohocetné, asi 30% pre-
chazi v maligni formu. Gastrinomy a kar-
cinoidy maji vysoky maligni potencial.

Diagnédza

Diagnosticka kritéria pro syndrom MEN 1:
pfitomnost nejméné dvou typl vyse
zminénych endokrinnich tumord. Fa-
milidrni forma MEN 1 je definovana jako
pfitomnost nejméné jednoho pacienta
s MEN 1 a nejméné jednoho prvostup-
fového piibuzného alespon s jednim ze
zminénych endokrinnich nadord (pristit-
nych télisek, hypofyzy ¢i gastroentero-
pankreatického systému) v rodiné, nebo
pfi prikazu zarode¢né mutace MENT po-
stacuje jednoorganové postizeni.

Klinicky obraz

NejcastéjsSim projevem onemocnéni je
primarni hyperparatyreéza, kterd na roz-
dil od sporadické formy nastupuje v ra-
né&jsim véku, vyskytuje se u obou pohlavi,
adenomy jsou mnohocetné a postihuji
nékolik pfistitnych télisek. Tumory gast-
roenteropankreatického systému posti-
huji pfedevsim pankreas, ale také sténu

Autoii deklaruji, ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential conflicts
of interest concerning drugs, pruducts, or services
used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopisti.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

(=]

RNDr. Béla Bendlova, CSc.
Endokrinologicky ustav
Narodni 8

116 94 Praha 1

e-mail: bendlova@endo.cz

duodena. Jsou téZ na rozdil od sporadic-
kych mnohocetné. Imunocytochemicky
Ize obvykle prokézat v jednotlivych na-
dorech vice hormon (gastrin 60%, glu-
kagon 35 %, inzulin 25 %, pankreaticky
polypeptid 25 %). Klinicky se manifestuji
nejcastéji gatrinom, ktery se projevi kli-
nicky zndmkami zaludecni hypersekrece
s peptickymi komplikacemia prijmy, ain-
zulinom, pro ktery jsou pfiznacné la¢né
hypoglykemie. U MEN 1 jsou pomérné
Casté téz nefunkcni pankreatické endo-
krinni tumory, které Ize obtizné diagnos-
tikovat. Tumory spojené s MEN 1 se obje-
vuji asi o 10 let dfive nez u sporadickych
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forem. Casté jsou metastazy do regional-
nich uzlin a jater, pfip. vzdalené, zejm. do
kosti. Adenom hypofyzy ma stejné kli-
nické projevy jako sporadicky. VétSinou
produkuje prolaktin nebo je nefunkéni
(10%), méné casto se vyskytuje nadpro-
dukce rGstového hormonu (mozné pro-
jevy akromegalie) a ACTH se vznikem
Cushingovy nemoci. Karcinoid vychazi
u nemocnych s MEN 1 na rozdil od spora-
dickych forem z predniho stieva, a posti-
huje tak thymus, bronchus nebo Zaludek.
Klinicky se projevuje hormonalni nad-
produkci, vzacné produkci ACTH, kalcito-
ninu, nebo GHRH.

Laboratorni vysetieni

Primarni hyperparatyre6za - zvysené sé-
rové hladiny parathormonu a kalcia (az
u 25% pacientl pfitomny ledvinové ka-
meny); prolaktinom - zvysena hladina
prolaktinu (u zen zpUsobuje vytok z bra-
davek, poruchy menstrua¢niho cyklu);
somatotrofinom - zvysend hladina rls-
tového hormonu; nadory gastroentero-
pankreatického traktu — zvysené hladiny
gastrinu, inzulinu, glukagonu, VIP aj.; na-
dory kiliry nadledvin — zvysena hladina
kortizolu, aldosteronu.

Genova podstata a korelace
genotyp-fenotyp

Onemocnéni vznika v dusledku mutaci
v tumor supresorovém genu MENT kédu-
jicim protein menin. Menin je lokalizovan
v jadie bunék. Jeho funkce neni zatim
zcela objasnéna, ale pravdépodobné se
podili na regulaci replikace a oprav DNA
a na transkripci, zfejmé plsobi jako ne-
gativni reguldtor bunéc¢né proliferace.
Bylo detekovéno jiz vice nez 400 rdz-
nych zarodecnych mutaci podél celého
genu, z nichz vétsina zplsobuje zkra-
ceni ¢i absenci meninu. V nadorové tkani
pak dochazi ke ztraté zdravé alely od ne-
postizeného rodice (ztrata heterozygo-
zity — lokus 11q13). Inaktivujici zdrode¢na
mutace se tedy dédi od postizeného ro-
dice nebo vznika v raném embryonal-
nim stadiu de novo (asi 10 % pfipadu), za-
timco druha somatickd mutace eliminuje
zdravou alelu. Mutace MENT genu jsou
detekovany u 80-90% probandl s fa-
milidarnim syndromem MEN 1, asi u 65%
jedincl s prvozachytem MEN 1 v roding,
az u 20% jedinct s familiarni izolovanou

hyperparatyre6zou a casto u pacientt
se Zollingerovym-Ellisonovym syndro-
mem, ¢i primarnim hyperaldosteroniz-
mem. Vztah mezi genotypem a klinic-
kym obrazem neni na rozdil od syndrom
MEN 2 jasny.

Indikace k vysetieni genu MEN1
Pacienti se syndromem MEN 1, pacienti
s familiarni izolovanou hyperparaty-
re6zou, Zollingerovym-Ellisonovym syn-
dromem a primarnim hyperaldosteronis-
mem.

Pokud byla nalezena u pacienta pfi-
¢innd zarodecna mutace v genu MENT,
doporucuje se provést cilené moleku-
larné genetické vysetieni u pfibuznych
rizikovych osob. Mutace byva zjisténa
v 60-90% typickych pfipadl. Nega-
tivni (neinformativni) vysledek tedy syn-
drom MENT nevylucuje. Pfi prvozachytu
MEN 1 v rodiné ¢i pfi vyskytu pouze jed-
noho z nadorq, které byvaji asociovany
s MEN 1, u postizeného, byva nélez zaro-
dec¢né mutace vgenu MENT vzacny. MGze
se jednat o somatické mutace MENT ¢i so-
maticky mozaicizmus, které viak nejsou
na potomstvo pfenosné. (U 15-20% spo-
radickych adenom pfistitnych télisek
byly nalezeny somatické mutace na obou
alelach genu MENT.)

Terapie a prevence

Lécba spociva v chirurgickém odstra-
néni nadorud a farmakoterapii hormonalni
nadprodukce. Lécba primarni hyperpa-
ratyredzy spociva v subtotdlni (odstra-
néni 7/8 parathyroidalni tkané) ¢i totalni
parathyroidektomii, v prvnim pfipadé
s kryoprezervaci, ve druhém pak s auto-
transplantaci tkané pfristitného téliska.
Nejméné v poloviné pfipadl vsak dochazi
do 10 let k recidivé hyperparatyredzy,
proto jsou k operaci indikovani nemocni
s vyraznou hyperkalcemii (asi 3 mmol/l)
a/nebo kostnimi ¢i renalnimi projevy.
Gastrinom v rdmci MEN 1 neni vzhledem
ke své mnohocetnosti chirurgicky fesi-
telny. Preferuje se konzervativni terapie —
inhibitory protonové pumpy. Inzulinom
byva castéji solitarni a konzervativni te-
rapie (diazoxidem) je méné Uspésna. Chi-
rurgické feseni, mnohdy resekce vétsiny
pankreatu, je proto metodou volby. Lé¢ba
nadorl hypofyzy se nelisi od sporadické
formy.

U pacientd s MEN 1 a osob v riziku je
provadéno pravidelné sledovani hladin
vapniku, parathormonu, gastrinu, la¢né
glukézy a inzulinu, pankreatického po-
lypeptidu, prolaktinu, IGF-1, dale pFitom-
nosti jednotlivych symptomUd onemoc-
néni (zalude¢ni viedy, kolapsové stavy,
ledvinové koliky, zmény vzhledu obliceje,
mnohocetné lipomy, poruchy hypofyzy,
poruchy vidéni), pfip. vySetfeni magne-
tickou rezonanci ¢i pocitacovym tomo-
grafem. Preventivné Ize provadét pouze
profylaktickou thymektomii jako pre-
venci karcinoidu thymu.

Doporuceny protokol
preventivniho sledovani osob
se syndromem MEN1 a osob
v riziku onemocnéni
Cleny rodiny, ktefi jsou nositeli mutace
genu MENT, nebo v pfipadé neinfor-
mativniho vysledku genetické analyzy
vsechny pokrevné piibuzné je nutno dis-
penzarizovat s cilem vcasného zachytu
nadoru dle doporuc¢eného protokolu
(uveden nador, pocatek dispenzarizace,
laboratorni vysetieni 1krat rocné, zobra-
zovaci vysetreni 1krat za 3-5 let):
hyperplazie/adenom pfistitnych téli-
sek; od 8 let; kalcemie, parathormon;
zadné
gastrinom; od 20 let; gastrin, BAO; zadné
inzulinom; od 5 let; glykemie nala¢no;
zadné
jiné gastroenteropankreatické tumory;
od 20 let; chromogranin A; octreoscan,
CT, pfip. endoskopicky ultrazvuk
adenomy hypofyzy; od 5 let; prolaktin,
IGF-I; MRI
karcinoid stfeva; od 20 let; chromogra-
nin A; kys. hydroxyindoloctova; octreo-
scan, pfip. CT, MRI
Preventivni péce by méla byt v rukou
odbornych endokrinologt a onkologu.

Literatura

1. Agarwal SK, Kester MB, Debelenko LV et al. Germline mu-
tations of the MEN1 gene in familial multiple endocrine
neoplasia type 1 and related states. Hum Mol Genet 1997;
6(7): 1169-1175.

2. Agarwal SK, Lee Burns A, Sukhodolets KE et al. Molecular
patology of the MEN1 gene. Ann N'Y Acad Sci 2004; 1014:
189-198.

3. Asgharian B, Turner ML, Gibril F et al. Cutaneous tumors
in patients with multiple endocrine neoplasm type
1 (MENT) and gastrinomas: prospective study of frequency
and development of criteria with high sensitivity and spe-
cificity for MEN1. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89(11):
5328-5336.

526

Klin Onkol 2009; 22(Suppl): S25-527




MNOHOCETNA ENDOKRINNI NEOPLAZIE TYP 1 = SYNDROM MEN 1

4. Bartsch DK, Langer P, Wild A et al. Pancreaticoduodenal
endocrine tumors in multiple endocrine neoplasia type 1:
surgery or surveillance? Surgery 2000; 128(6): 958-966.

5. Bassett JH, Forbes SA, Pannett AA et al. Characterization
of mutations in patiens with multiple endocrine neoplasia
type 1. Am J Hum Genet 1998; 62(2): 232-244.

6.Bergman L, Teh B, Cardinal J. Identification of MENT gene
mutations in families with MENT and related disorders. Br
J Cancer 2000; 83(8): 1009-1014.

7.Brandi ML, Gagel RF, Angeli A et al. Guidelines for diagno-
sis and therapy of MEN type 1 and type 2. J Clin Endocrinol
Metab 2001; 86(12): 5658-5671.

8. Carling T. Multiple endocrine neoplasia syndrome: ge-
netic basis for clinical management. Curr Opin Oncol 2005;
17(1): 7-12.

9. Carling T, Udelsman R. Parathyroid surgery in familial
hyperparathyroid disorders. J Intern Med 2005; 257(1):
27-37.

10. Carrasco CA, Gonzalez AA, Carvajal CA et al. Novel in-
tronic mutation of MENT gene causing familial isolated pri-
mary hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab 2004;
89(8): 4124-4129.

11. Doherty GM, Olson JA, Frisella MM et al. Lethality of
multiple endocrine neoplasia type I. World J Surg 1998;
22(6): 581-586.

12. Elaraj DM, Skarulis MC, Libutti SK et al. Results of initial
operation for hyperparathyroidism in patients with mul-
tiple endocrine neoplasia type 1. Surgery 2003; 134(6):
858-864.

13. Ellard S, Hattersley At, Brewer CM et al. Detection of
an MENT gene mutation depends on clinical features and
supports current referral criteria for diagnostic molecular
genetic testing. Clin Endocrinol (Oxf) 2005; 62: 169-175.
14. Geerdink EA, Van der Luijt RB, Lips CL. Do patients with
multiple endocrine neoplasia syndrome type 1 benefit
from periodical screening? Eur J Endocrinol 2003; 149(6):
577-582.

15. Guo SS, Sawicki MP. Molecular and genetic mecha-
nisms of tumorigenesis in multiple endocrine neoplasia
type-1. Mol Endocrinol 2001; 15(10): 1653-1664.

16. Klein RD, Salih S, Bessoni J et al. Clinical testing for mul-
tiple endocrine neoplasia type 1in a DNA diagnostic labo-
ratory. Genet Med 2005; 7(2): 131-138.

17. Kouvaraki MA, Lee JE, Shapiro SE et al. Genotype-phe-
notype analysis in multiple endocrine neoplasia type 1.
Arch Surg 2002; 137(6): 641-647.

18. Lairmore TC, Piersall LD, DeBenedetti MK et al. Clinical
genetic testing and early surgical intervention in patients
with multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN 1). Ann
Surg 2004; 239(5): 637-645.

19. Langer P, Kann PH, Fendrich V et al. Prospective
evaluation of imaging procedures for the detection of
pancreaticoduodenal endocrine tumors in patients with
multiple endocrine neoplasia type 1. World J Surg 2004;
28(12):1317-1322.

20. Lemmens |, Merregart J, Van de Ven WJ et al. Con-
struction of a 1,2-Mb sequence-ready contig of chro-
mosome 11g13 encompassing the multiple andocrine

neoplasoa type 1 (MEN1) gene. The European Consortium
on MENT. Genomics 1997; 44(1): 94-100.

21. Lips CJ. Clinical management of the multiple endo-
crine neoplasia syndromes: results of a computerized
opinion poll at the Six International Workshop on Multiple
Endocrine Neoplasia and von Hippel-Lindau disease. J In-
tern Med 1998; 243: 589-594.

22. Marx SJ. Multiple endocrine neoplasia type 1. In: Scri-
ver CR, Beaudet AL, Sly WS et al (eds). The metabolic and
Molecular basis of inherited disease. 8 ed. New York: Mc-
Graw-Hill 2001: 943-966.

23. Pannett AA, Thakker RV. Somatic mutations in MEN
type 1 tumors, consistent with the Knudson “two-hit" hy-
pothesis. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86(9): 4371-4374.
24. Piecha G, Chudek J, Wiecek A. Multiple endocrine
neoplasia type 1. Eur J Intern Med 2008; 19: 99-103.

25. Sato M, Matsubara S, Murao K et al. Multiple endocrine
neoplasia type 1: usefulness of genetic tests in atypical
cases. Intern Med 2001; 40(6): 461-462.

26.Tonelli F, Fratini G, Falchetti A et al. Surgery for gastroen-
teropancreatic tumors in multiple endocrine neoplasia
type 1:review and personal experience. J Intern Med 2005;
257(1):38-49.

27. Zhuang Z, Ezzat SZ, Vortmeyer AO et al. Mutations in
MENT tumor suppressor gene in pituitary tumors. Cancer
Res 1997; 57(24): 5446-5451.

28. Multiple Endocrine Neoplasia Type 1. Gene Reviews —
NCBI Bookshelf. Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/bookshelf/brfcgi?book=gene&part=menT.

Klin Onkol 2009; 22(Suppl): S25-S27

S27






