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SOUHRN

Pomahacdova R, Paterova P, Nykodymova E, Poldk P, Sykora J. Syndromy mnohodetné endokrinni neoplazie
v détském véku

Syndromy mnohoéetné endokrinni neoplazie (MEN syndromy) jsou vzacna autozomalné dominantné dédi¢na one-
mocnéni s pfitomnosti nadord dvou a vice endokrinnich Zldz s moznou manifestaci v casném détském véku. Pozdni
diagn6za MEN syndromu miiZe byt pro jedince fatalni. Casna identifikace rizikovych jedincd je proto kli¢ové pro
prevenci a lé¢bu potencialné Zivot ohroZujicich endokrinnich a neendokrinnich neoplazii. Z MEN syndromd ma nej-
zavaznéjsi prognézu MEN 2B syndrom, a to vzhledem k vysoce agresivhimu medularnimu karcinomu stitné zlazy
s ¢asnym postnatalnim vyvojem a vysokému zastoupeni de novo mutaci. Znalost neendokrinnich projevi u tohoto
syndromu proto muZe vést k ¢asné diagnéze pred rozvojem pokrodilého maligniho onemocnéni. Popisujeme nejno-
véjsi poznatky o MEN syndromech se zamérenim na klinické symptomy, genetické pozadi, korelaci genotyp—fenotyp
u MEN 2 syndromd, guidelines Americké tyreoidologické asociace pro screening vyvoje nadora a jejich 1é¢bu u déti.

Kli¢ova slova: mnohodetna endokrinni neoplazie, medularni karcinom 3titné Zlazy, primarni hyperparatyreéza, in-
zulinom, gastrinom, neendokrinni projevy MEN 2B

SUMMARY

Pomahadova R, Paterova P, Nykodymova E, Polak P, Sykora J. Multiple endocrine neoplasia in childhood

Multiple endocrine neoplasia syndromes (MEN syndromes) are rare autosomal dominantly inherited diseases with
the occurence of tumors of two or more endocrine glands, with possible manifestation in early childhood. A late
diagnosis of MEN syndrome can be fatal for an individual. Early identification of at-risk individuals is therefore crucial
for the prevention and treatment of potentially life-threatening endocrine and non-endocrine neoplasias. MEN 2B
syndrome has the most serious prognosis due to highly aggressive medullary thyroid carcinoma with early postnatal
development and a high prevalence of de novo mutations. Knowledge of the non-endocrine features of this syn-
drome may lead to early diagnosis before the development of advanced malignant disease. We describe the latest
knowledge about MEN syndromes with a focus on clinical symptoms, genetic background, genotype-phenotype
correlation in MEN 2 syndromes, American Thyroid Association guidelines for screening of tumors and their treat-
ment in children.
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z1a4z. Onemocnéni maji vysoky stupen penetrance genetické

Syndromy mnohocetné endokrinni neoplazie (MEN syn-  vlohy, ale variabilni expresivitu. Mohou se manifestovat v ja-
dromy) jsou vzacna autozomalné dominantné dédi¢na one-  kémkoli véku symptomy, které souvisi s postiZzenim endo-
mocnéni s pritomnosti nadortt dvou a vice endokrinnich  krinnich a neendokrinnich organa.
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MEN syndromy se déli na MEN typu 1, MEN typu 2 (pod-
typy 2A a 2B) a MEN typu 4. MEN 1 syndrom je zptisoben
mutaci tumor supresorového genu MEN 1 s vyvojem nadort
pristitnych télisek, pankreatu a hypofyzy. MEN 2 syndromy
jsou zptisobeny mutaci RET proto-onkogenu s vyvojem me-
dularniho karcinomu $titné zlazy (MTC) a feochromocyto-
mu u obou podtyptt MEN 2. Soucasti MEN 2A jsou soucasné
nadory pristitnych télisek a pro MEN 2B jsou typické neen-
dokrinni projevy onemocnéni. Podle guidelines Americké
tyreoidologické asociace (ATA) z roku 2015 je za varian-
tu MEN 2A nyni povazovan familiarni MTC s klesajici pe-
netranci primarni hyperparatyreézy a feochromocytomu.
MEN 4 syndrom ma klinicky obraz podobny MEN 1, ale odlis-
né genetické pozadi.t-?

Predkladame vlastni zkusSenosti a nejnovéjsi poznatky
o MEN syndromech se zamérenim na klinické symptomy,
genetické pozadi, korelaci genotyp—fenotyp, guidelines pro
screening vyvoje jednotlivych naddort a jejich 1é¢bu u déti.
Casna identifikace rizikovych jedinci je kli¢ova pro pre-
venci a 1é¢bu potencialné zivot ohrozujicich endokrinnich
a neendokrinnich neoplazii.

SYNDROM MEN 1 (WERMERUV SYNDROM)

MEN 1 syndrom je zptisoben mutaci tumor supresorového
genu MEN 1, lokalizovaného na 11. chromozomu (11q13), ké-
dujiciho protein menin. Celosvétova prevalence syndromu
se pohybuje v rozmezi 3—-20 : 100 000 obyvatel s prfevahou
familiarnich forem onemocnéni v 92% nad sporadickymi
formami. Souc¢asti MEN 1je v 95 % primarni hyperparatyre6-
za (PHPT) pti adenomu nebo hyperplazii pristitnych télisek,
nadory Langerhansovych ostravk v 70-80 % a nadory ade-
nohypofyzy ve 30-50 %. Z dals$ich nddort se mohou u MEN
1vyskytovat nadory nadledvin, $titné zlazy, karcinoidy nebo
lipomy.®

PHPT se vyviji vétsinou ve 3. dekadé zivota (vék 20-25
let). Postizeni u obou pohlavi se nelisi. PHPT je nejcastéjsi
manifestaci MEN 1u déti, v 75 % s vyvojem po 10. roce Zivota.
PHPT byva casto, pies pritomnou hyperkalcemii, asympto-
maticka. Symptomaticka hyperkalcemie se muze projevit
zaludeéni nevolnosti, polyurii, polydipsii nebo renalnimi ko-
likami pti nefrolitiaze.®

Z nadora Langerhansovych ostravk, s vyvojem vét§inou
po 40. roce zivota, prevazuje gastrinom ve 40 %, inzulinom
v 10 %, méné Casty je vipom nebo glukagonom. Gastrinomy
se 3x Castéji vyskytuji v duodenu nez v pankreatu, secernu-
ji gastrin s rozvojem Zollingerova—Ellisonova syndromu se
znamkami zaludecéni hypersekrece s peptickymi komplika-
cemi a prijmy. U gastrinomu pankreatu je 50% riziko vzniku
jaternich metastaz. U déti s MEN 1 jsou gastrinomy vzacné,
ale pokud se vyskytnou, jsou vysoce agresivni. Naopak inzu-
linom, s typickymi hypoglykemickymi symptomy v dobé la¢-
néni, je nejéastéjsi prvni manifestaci MEN 1 pred 20. rokem
mu v rameci MEN 1je 5 let.®

Pri¢inou az 50% mortality pacienttt se syndromem MEN 1
jsou endokrinni nadory pankreatu (gastrinom, inzulinom).
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Tab. 1: Doporuéeny vék zahajeni screeningu nadord u pacientd
s MEN 1 syndromem

; Vék zahajeni | Laboratorni a zobrazovaci
Nador et
(roky) vysetieni

adenom 8 kalcemie, parathormon
pristitnych télisek USG, MIBI, SPECT-CT, PET/CT

. gastrin
gastrinom 20 PET/CT
. . glykemie nalaéno, inzulin
inzulinom 5 PET/CT

, prolaktin, IGF-I

adenom hypofyzy 5 MR hypofyzy

Kli¢ové je proto ¢asné zahajeni pravidelného screeningu vy-
voje jednotlivych MEN 1 nadortt u pacientt s mutaci MEN 1
genu (tab. 1). Laboratorni screening je doporuc¢ovano pro-
vadét 1x ro¢né a MR hypofyzy k posouzeni vyvoje adenomu
hypofyzy po 3 letech.®?

SYNDROMY MEN 2

MEN 2 syndromy jsou zpusobeny mutaci RET proto-onkoge-
nu, lokalizovaného na 10. chromozomu (10q11.2). RET proto-
-onkogen se exprimuje v tkanich odvozenych z neuralni listy
a kéduje transmembranovy tyrosinkinazovy receptor, ktery
se uplatiiuje v rastu a diferenciaci bunék. Spoleénym rysem
MEN 2A a MEN 2B je MTC a feochromocytom. Souc¢asti MEN
2A je soucasné PHPT a pro MEN 2B jsou typické neendokrin-
ni projevy onemocnéni. Symptomy tedy vyplyvaji z postiZzeni
bunék a tkani vychazejicich z neuralni listy. Vedle parafoli-
kularnich bunék stitné zlazy s vyvojem MTC a bunék drené
nadledvin s vyvojem feochromocytomu to jsou bunky enteri-
tického systému s vyvojem stfevni ganglioneuromatozy, ale
také vazivo, chrupavky, kosti obli¢eje a lebky, dermis obli-
¢eje, krku nebo odontoblasty odpovédné za typicky fenotyp
pacienttt s MEN 2B. Na rozdil od MEN 1je u MEN 2 syndromit
tésna korelace mezi genotypem a fenotypem.®

SYNDROM MEN 2A (SippletGv syndrom)

Prevalence syndromu MEN 2A se pohybuje v rozmezi
1:36 000 az 1: 200 000 Zivé narozenych déti. Soucasti
MEN 2A je MTC ve 100 %, feochromocytom v 50 % a PHPT
pri adenomu nebo hyperplazii pristitnych télisek v 25 %.
Ve srovnani s MEN 1 neni PHPT konstantni a vyskytuje se
v pozdni fazi onemocnéni. Sou¢asti MEN 2A mtize byt Hir-
schsprungova choroba nebo lichen amyloidosus, vzacné
kozni onemocnéni, které mtze predchazet klinické mani-
festaci MTC.®

Nadorovym markerem MTC, ktery muZe metastazovat
do lymfatickych uzlin, jater, plic, kosti a vzacné do mozku, je
hormon kalcitonin. MTC je prvnim priznakem MEN 2A s vy-
vojem vétSinou ve 3. dekadé zZivota. V détském véku muze
k jeho vyvoji dojit jiz pfed 6. rokem Zivota s nejnizZ$im popsa-
nym vékem manifestace 2 roky.®



Tab. 2: Doporuéeny vék zahajeni screeningu nadord u pacientd s MEN
2A syndromem v zavislosti na rizikové mutaci RET proto-onkogenu

z < R Laboratorni
B e a zobrazovaci vysetieni
MTC 3 (mutace s vysokym kalcitonin
rizikem) USG stitné zlazy
5 (mutace s mirnym
rizikem)
feochromocytom | 11 (mutace s vysokym | metanefriny
rizikem) normetanefriny
16 (mutace s mirnym CT, MR, PET/CT
rizikem)
adenom 11 (mutace s vysokym | kalcemie, parathormon
pristitnych rizikem) USG, MIBI, SPECT-CT,
télisek 16 (mutace s mirnym PET/CT
rizikem)

Feochromocytom u MEN 2A je lokalizovan v nadledvi-
nach bilateralné a vzacné metastazuje. Mezi typické klinické
symptomy patii zachvatovité bolesti hlavy, poceni, palpita-
ce, prchavé vyrazky ktize a hypertenze. K vyvoji feochromo-
cytomu dochazi vétsinou ve 2.-3. dekadé Zivota. V détském
véku byl jeho vyvoj popsan jiz ve véku 8 let.®

Prumérny udavany vék manifestace PHPT je 34 let s véko-
vym rozmezim 12-34 let, s nejniz§im popsanym vékem ma-
nifestace 2 roky.®

Tabulka 2 uvadi doporuceny vék zahdjeni pravidelného
laboratorniho screeningu vyvoje jednotlivych MEN 2A nado-
rit u presymptomatickych jedinct s potvrzenou mutaci RET
proto-onkogenu 1x roéné. Vzhledem ke znamé korelaci ge-
notyp—fenotyp u MEN 2A syndromu se li$i doporuceny vék
zah4jeni screeningu podle typu mutace.®? 85% pacientti
s MEN 2A jsou nositeli mutace s vysokym rizikem (ATA-H
category) ¢asného vyvoje MTC (kodon 634, exon 11 RET pro-
to-onkogenu). U téchto jedinctt ATA doporuéuje provedeni
totalni tyreoidektomie (TTE) do 5 let véku a zah4jeni scree-
ningu od 3 let véku (hladina kalcitoninu, USG stitné zla-
zy). U mutaci s mirnym rizikem (ATA-MOD category; napf-
kodon 768, 790, 791, exon 13, 14 a 15 RET proto-onkogenu)
je MTC méné agresivni s vyvojem v pozdéjsim véku, proto
ATA doporucuje provedeni TTE pozdéji v détstvi podle vyvo-
je hladiny kalcitoninu a zah4jeni screeningu od 5 let véku.
Prognéza MEN 2A tedy souvisi s genotypem, ktery uréuje
agresivitu MTC.4?

SYNDROM MEN 2B

Prevalence syndromu MEN 2B se pohybuje v rozmezi
1:600 000 az1:4 000 000 obyvatel.® MEN 2B je charakte-
rizovan, na rozdil od MEN 2A, ¢asnym vyvojem vysoce agre-
sivniho MTC ve 100 %, feochromocytomu v 50 % a typickymi
neendokrinnimi projevy zahrnujicimi marfanoidni habitus
a dalsi skeletdlni abnormality (skoli6za, lordéza, kyféza,
pes cavus, pectus excavatum, gotické patro, epifyzeolyza
hlavice femuru, kloubni hypermobilita, svalova hypotonie),
slizni¢ni neurinomy postihujici jazyk, rty, bukalni sliznici
a spojivku, o¢ni symptomy s ptézou a evertovanymi hornimi
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vicky, malpozici zubtt s centralni diastemou, dale alacri-
mii a stfevni ganglioneuromatézu vedouci ke gastrointes-
tindlnim potizim, typicky k zacpé a/nebo prijmu. Vzacné
byl u déti popsan maly vzrust s riustem pod 3. percentilem.
Marfanoidni habitus a slizni¢ni neurinomy s typickymi sil-
nymi malinovitymi rty se v pribéhu détstvi postupné vyvijeji
(obr.1a 2), naopak alacrimie a stievni ganglioneuromatéza,
vedouci k zacpé a/nebo prijmu, patii mezi ¢asné priznaky
MEN 2B od novorozeneckého a kojeneckého véku.3-?

Vice nez 95% pacientll jsou nositeli mutace s nejvyssim
rizikem M918T v exonu 16 RET proto-onkogenu (ATA-HST
category) s ¢asnym postnatalnim vyvojem agresivniho MTC.
2-3% pacientt jsou nositeli mutace A883F s vysokym rizi-
kem ¢asného vyvoje MTC (ATA-H category).®?

Prognoéza pacientit s MEN 2B zavisi na ¢asném zachytu
MTC, kdy je nador chirurgicky jesté plné kurabilni. ATA do-
porucuje u pacientit se znamou prevalentni mutaci M918T
RET proto-onkogenu profylaktickou TTE jiz v prvnich 6 mé-
sicich zivota. 90% pacientit s MEN 2B je vSak nositelem
de novo mutace RET proto-onkogenu, s pozdni diagnézou
v pruméru ve 14 letech véku, kdy je MTC jiz metastaticky
a neni chirurgicky plné kurabilni. U mutace s vysokym ri-
zikem se doporucéuje, stejné jako u MEN 2A, provedeni TTE
do 5 let véku. Screening vyvoje feochromocytomu by mél byt
zahajen ve véku 11 let.®?

SYNDROM MEN 4

Syndrom MEN 4 je zptisoben mutaci genu pro inhibitory
cyklin-dependentnich kinaz (CDKI). Klinicky obraz je po-
dobny MEN 1 syndromu s rozvojem symptomi predevsim
ve 3. dekadé Zivota.®

DISKUSE

MEN syndromy jsou sice vzacna autozomalné dominantné
dédi¢na onemocnéni, ale disledkem jejich pozdni diagnézy
je vysoka morbidita a v nékterych pripadech také mortalita
jedince. Podle literarnich udaja muize k vyvoji MEN nadort
dojit jiz v ¢asném détském véku, u MEN 2B syndromu do-
konce ¢asné postnatalné.®3-?

Pri¢inou morbidity a mortality pacienttt se syndromem
MEN 1 je jednak gastrinom s moZnymi zavaznymi peptic-
kymi komplikacemi a s rizikem jaternich metastaz, jednak
inzulinom s rizikem Zivot ohrozujicich hypoglykemii a neu-
rologického postizeni pfi opakovanych hypoglykemiich.
Prevenci téchto zavaznych komplikaci je ¢asné zahajeni
pravidelného screeningu vyvoje jednotlivych nadora u pa-
cientt se zndmou mutaci MEN 1 genu (tab. 1).0? Pacienti
s inzulinomem, PHP nebo gastrinomem by méli podstou-
pit genetické vysetreni na pfitomnost mutace MEN 1 genu
k vylouéeni syndromu MEN 1 a pacienti s PHP soucasné
na pritomnost mutace RET proto-onkogenu k vylouéeni
syndromu MEN 2A.

U MEN 2 syndrom je oproti MEN 1 znama korelace mezi
genotypem a fenotypem. Prognosticky nejzavaznéjsim
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Obr. 1: Pacientka s MEN 2B syndromem s postupnym vyvojem typického marfanoidniho habitu v pribéhu détstvi s protahlym, Gzkym obli¢e-
jem a malinovitymi rty v 10 letech véku (C, D). Alacrimie, jako éasny symptom MEN 2B, byla pfitomna od novorozeneckého véku a obstipace
pfi stfevni ganglioneuromatéze od kojeneckého véku. V dobé stanoveni diagnézy ve 13 letech véku byl MTC jiZ metastaticky a nebyl pIné
chirurgicky kurabilni. A — kojenecky vék; B — 5 let; C — 10 let; D — 13 let (diagnéza MEN 2B); E — slizni¢ni neurinomy na jazyku a na rtech.
(Foto: archiv autor)

Obr. 2: Pacient s MEN 2B syndromem s postupnym vyvojem typického marfanoidniho habitu v pribéhu détstvi s protahlym, Gzkym obli¢ejem
a malinovitymi rty v 11 letech véku (D). Alacrimie, jako éasny symptom MEN 2B, byla pfitomna od novorozeneckého véku. V dobé stanoveni
diagnézy v 11 letech véku nebyl MTC metastaticky a byl pIné chirurgicky kurabilni. A — kojenecky vék; B — 2 roky; C — 8 let; D — 11 let (dia-
gnéza MEN 2B); E - slizniéni neurinomy na jazyku a na rtech. (Foto: archiv autor)

nadorem u MEN 2A a predev$im u MEN 2B je MTC. Doporu-
¢eny vék zahajeni screeningu vyvoje MTC, feochromocyto-
mu, PHP a vék provedeni TTE u MEN 2A syndromu souvisi
s typem mutace RET proto-onkogenu (tab. 2).? Feochro-
mocytom muiize byt prvnim projevem syndromu MEN 2A,
proto by tito pacienti a pacienti s Hirschsprungovou cho-
robou méli podstoupit genetické vySetieni RET proto-on-
kogenu.®

U vsech pacientt s diagn6zou MTC by mélo byt provede-
no genetické vysetieni RET proto-onkogenu a pfi potvrzeni
mutace vySetfeny osoby v riziku onemocnéni.(-?

Z MEN syndrom®t ma nejzavaznéjsi prognézu MEN 2B,
vzhledem k vysoce agresivnimu MTC a vysokému zastoupe-
ni de novo mutaci RET proto-onkogenu. Pfevazujici mutace
MO18T u téchto jedinct je odpovédna za ¢asny postnatalni
vyvoj MTC a v pripadé pozdni diagnézy je hlavni pri¢inou
amrti.® Mezinarodni retrospektivni studie publikovana
v roce 2019 potvrdila signifikantni rozdily v remisi onemoc-
néni, pokud byla TTE provedena pred 1. rokem (83 %), nebo
po 1. roce Zivota (15 %).® U pacientit se zndmou mutaci
RET proto-onkogenu se proto v souc¢asné dobé doporucuje
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provedeni profylaktické TTE jiz v prvnich mésicich zZivota.®
Vétsina pacientt je vSak nositelem de novo mutace s obvyk-
le pozdni diagn6ézou MEN 2B v détstvi nebo adolescenci, kdy
je nador jiz metastaticky a neni plné chirurgicky kurabilni.
Pro progn6zu onemocnéni je proto zasadni ¢asna diagnéza
s moznosti radikalni chirurgické 1é¢by. Pravé znalost typic-
kych neendokrinnich projevit onemocnéni muze vést k ¢as-
nému odhaleni téchto déti.

Fotodokumentace nasich pacientt s pozdni diagnézou
MEN 2B potvrzuje, ve shodé s literarnimi tidaji, postupny
vyvoj typického marfanoidniho habitu a slizni¢nich neuri-
nom se silnymi malinovitymi rty v prabéhu détstvi (obr. 1
a 2). Alacrimie a obstipace v dtsledku stfevni ganglioneu-
romatézy byly naopak ¢asnymi priznaky MEN 2B od novo-
rozeneckého a kojeneckého véku. Diagnéza MEN 2B u obou
pacientt byla pozdni, ve 2. dekadé zivota, kdy MTC u jedno-
ho z pacientt byl jiz metastaticky a nebyl plné chirurgicky
kurabilni.

Upozornujeme na moznost rustové retardace, defici-
tu rastového hormonu a ovarialniho teratomu u pacientt
s MEN 2B.®



Pri klinickém podezieni na MEN 2B by méla byt stanovena
hladina sérového kalcitoninu a pti jeho zvysené hladiné gene-
tické vysetieni na pritomnost mutace RET proto-onkogenu.

ZAVER
Casna geneticka diagnostika MEN syndromu a vyhledavani
rizikovych jedincti v takto postizenych rodinach jsou klicové
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