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Streszczenie

Zespdt mnogich nowotwordw gruczotéw dokrewnych typu 1 (MEN1) jest, obok zespotow
MEN2, MEN3, MEN4, choroby von Hippla-Lindaua, nerwiakowtékniakowato$ci typu 1, kom-
pleksu Carneya i choroby McCune’a-Albrighta, jednym z 8 wspotczes$nie wyrdznianych wielo-
nowotworowych zespotéw endokrynnych. Specyfika zespotéw MEN jest wystepowanie zmian
nowotworowych o charakterze zaréwno tagodnym, jak i zto$liwym w wielu narzadach, w tym
przynajmniej w dwoch gruczotach wydzielania wewnetrznego, wieloogniskowo$é zmian w za-
jetym narzadzie, wczesna obecnos$¢ bezobjawowych przerzutéw i mtody wiek zachorowania.
Zespo&t MEN1 jest chorobg uwarunkowanag genetycznie, dziedziczong w sposdb autonomicz-
ny dominujacy, prowadzaca do utraty zdolno$ci syntezy biatka supresorowego — meniny.
W przebiegu choroby moze wystepowac 20 typéw nowotworéw o charakterze endokrynnym
i pozaendokrynnym. Klasyczne elementy zespotu, stanowigce podstawe rozpoznania klinicz-
nego, to guzy: przytarczyc, wysp trzustki oraz przedniego pfata przysadki. Najczesciej wyste-
pujaca formg kliniczng zespotu MEN1 jest pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc oraz guzy typu
gastrinoma i prolactinoma. Obok klasycznego umiejscowienia, zmiany nowotworowe moga
rozwija¢ sie takze w nadnerczach, zotadku, oskrzelach i grasicy. Nieleczeni chorzy zyjg okoto
50 lat, a najczestsza przyczyna zgonu jest nowotwor ztosliwy trzustki lub grasicy. Opieka nad
chorymi z zespotem MEN1 stanowi wyzwanie: wymagaja oni catozyciowego nadzoru pod
katem rozwoju nowych zmian nowotworowych, a ich krewni | stopnia— badan genetycznych
w kierunku mutacji genu MEN1. Leczenie guzdéw nowotworowych w wiekszos$ci przypadkow
jest operacyjne, ale wyniki postepowania chirurgicznego sa gorsze niz w przypadkach spo-
radycznych. Istotnym aspektem postepowania jest wiec takze leczenie objawowe, np. stoso-
wanie inhibitoréw pompy protonowej, diazoksydu i analogéw somatostatyny, oraz paliatywna
terapia przeciwnowotworowa, np. analogi somatostatyny, interferon a, chemioterapia, inhibi-
tory kinazy tyrozynowej i mTOR oraz celowana terapia radioizotopowa.

Summary

Multiple endocrine neoplasia syndrome type 1 (MEN1) belongs to the group of 8 simi-
lar entities: MEN2, MEN3, MEN4, von Hippel-Lindau disease, neurofibromatosis type 1,
Carney complex and McCune-Albright disease. The common feature of these syndromes
is the occurence of multiple neoplasms of benign and malignant nature in at least 2 en-
docrine glands and other organs, early asymptomatic metastases and the young age of
onset. MEN1 is an autosomal dominant disorder due to mutation in MEN7 gene and the
loss of tumor suppressor protein menin. Consequently about 20 different endocrine and
non-endocrine neoplasms may develop, among which the most characteristic are the tu-
mors of parathyroid glands, pancreatic islets and anterior pituitary. The most common
clinical presentation of MEN1 is primary hyperparathyroidism, gastrinoma and prolacti-
noma. The less common neoplasms are adrenocortical tumors, and gastric, bronchial and
thymic carcinoids. Untreated patients have a decreased life expectancy and usually die by
the age of 50 yr and the cause of death is usually malignant neuroendocrine tumor of pan-
creas or thymus. Treatment of patients with MEN1 may be challenging. The whole-life sur-
veillance with periodic biochemical and radiological screening is needed in patients and
their first-degree relatives who are carriers of MENT mutations. The treatment of tumors is
usually surgical but the outcome is worse than in sporadic cases. Thus the role of medical
treatment (proton-pomp inhibitors, diazoxide, somatostatin analogs) and palliative onco-
logic therapy (somatostatin analogs, chemotherapeutic agents, interferon a, inhibitors of
thyrosine kinase and mTOR, peptide receptor radionuclide therapy) is of great importance.
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WSTEP

Zespoty mnogich nowotworéw gruczotéw dokrew-
nych (ang. multiple endocrine neoplasia — MEN) sg
rzadkimi chorobami uwarunkowanymi genetycznie,
charakteryzujgcymi sie wystepowaniem przynajmniej
dwéch nowotworéw gruczotéw wydzielania wewnetrz-
nego. W czesci przypadkéw nowotwory sg czynne
hormonalnie, co powoduje rozwdj charakterystycz-
nego zespotu klinicznego zwigzanego z nadmiernym
wydzielaniem jednego lub kilku hormondéw. Czesto
towarzyszg im nowotwory nieendokrynne, mogace
istotnie wptywa¢ na obraz kliniczny (np. nerwiakow-
tékniaki w nerwiakowtdkniatowatoséci t. 1) lub rokowa-
nie (np. $luzaki serca w kompleksie Carneya).

Aktualny podziat zespotéw MEN przedstawia tabela 1.

Zespoty MEN majg kilka cech charakterystycznych,
ktére odrézniajg je od wystepujacych sporadycznie
nowotworéw uktadu endokrynnego. Do najistotniej-
szych nalezy wieloogniskowo$¢é zmian nowotworo-
wych w zajetym narzagdzie: gastrinoma dwunastnicy
wystepujg w postaci mnogich ognisk potozonych pod-
$luzéwkowo, mnogie sa takze nowotwory trzustki oraz
gruczolaki przytarczyc. Rak rdzeniasty z reguty rozwi-
ja sie w obu ptatach tarczycy, obustronnie wystepuje
zazwyczaj guz chromochtonny (pheochromocytoma).
Inng charakterystyczng cechg zespotéw MEN jest
wystepowanie hiperplazji poprzedzajgcej rozwdj no-
wotworu, najczesciej wieloogniskowej, ktdra pdzniej
wspolistnieje zwykle z nowotworem. Guzy nowotworo-
we zwigzane z zespotami MEN cze$ciej niz sporadycz-

Tab. 1. Charakterystyka zespotow MEN

ne powodujg bezobjawowe przerzuty, np. w zespole
MENT1 insulinoma trzustki w 50% przebiega z utajony-
mi przerzutami, podczas gdy w postaci sporadycznej
podobne zjawisko dotyczy < 10% chorych (1). Wedtug
wielu doniesien gruczolaki przysadki w zespole MEN1
maja wieksze rozmiary i sg bardziej oporne na leczenie
farmakologiczne niz guzy wystepujace sporadycznie.
Powyzsze zjawiska sg przyczyna gorszych wynikow
leczenia: braku radykalnos$ci postepowania chirurgicz-
nego i wiekszego ryzyka wznowy.

Zespoty MEN ujawniajg sie zwykle u chorych
w miodym wieku, a niektére z nich moga wystepo-
wac jednakowo czesto u obydwu pici, co odréznia
je od nowotworéw endokrynnych o charakterze
sporadycznym. Rozpoznanie raka rdzeniastego tar-
czycy, pierwotnej nadczynno$ci przytarczyc czy ga-
strinoma u osoby ponizej 30. r.z. powinno nasuwac
podejrzenie zespotu MEN. Kolejng charakterystycz-
na ceche zespotow MEN stanowi uwarunkowanie
genetyczne. Mutacje majg charakter zarodkowy i sg
przekazywane jako cecha autosomalna dominu-
jaca, co oznacza, ze ryzyko odziedziczenia muta-
cji przez potomstwo wynosi 50%. Wyjatek stanowi
zesp6t McCune’a-Albrighta, w przypadku ktérego
mutacja zachodzi na postzygotycznym etapie zycia
zarodkowego i ma charakter somatyczny, w zwigzku
z czym nie jest dziedziczona.

Celem niniejszego opracowania jest szczegoétowe
oméwienie najczesciej wystepujacego zespotu MEN
— zespotu MENT1.

Guzy nieendokrynne i charakterystyczne zmiany

Zesp6t MEN Guzy endokrynne narzadowe
Gruczolaki przytarczyc Naczyniakowtokniaki
MEN1 Guzy trzustki i dwunastnicy Kolagenoma
Mutacja genu MEN1 Gruczolaki przysadki Ttuszczaki
Chromosom 11q13 Gruczolaki kory nadnerczy Miesniaki gtadkokomérkowe
Guzy neuroendokrynne zotadka, grasicy, oskrzeli Oponiaki

MEN2
Mutacja genu RET
Chromosom 10q11.2

Rak rdzeniasty tarczycy
Guz chromochtonny
Gruczolaki przytarczyc

Liszaj amyloidowy
Choroba Hirschsprunga

MEN3
Mutacja genu RET
Chromosom 10q11.2

Rak rdzeniasty tarczycy
Guz chromochtonny

Nerwiakozwojaki przewodu pokarmowego
Marfanoidalna budowa ciata
Pogrubienie nerwéw rogowki

MEN4
Mutacja genu CDKN1B
Chromosom 12p13

Gruczolaki przysadki
Gruczolaki przytarczyc
Guzy nadnerczy

Nowotwory narzaddw rozrodczych: rak jadra, rak
szyjki macicy, guzy nerek

Choroba von Hippla-Lindaua
Mutacja genu VHL
Chromosom 3p25-26

Guz chromochtonny
Guzy trzustki

Rak jasnokomorkowy nerki
Torbiele trzustki, nerek, najadrzy
Naczyniaki zarodkowe CUN

Nerwiakowtdkniakowato$é
t. 1 (NF1)

Mutacja genu NF1
Chromosom 17q11.2

Guz chromochtonny
Guzy dwunastnicy
Gruczolaki przytarczyc
Rak rdzeniasty tarczycy
Rakowiak oskrzeli

Nerwiakowtdkniaki

Zmiany typu café au lait
Hamartoma siatkowki
Glejaki nerwu wzrokowego

Kompleks Carneya
Mutacja genu PRKR1A
Chromosom 17g22-g23

Mikroguzkowy przerost nadnerczy
Gruczolaki przysadki
Guzy z komorek Sertolego

Sluzaki serca
Schwannoma

Zesp6t McCune’a-Albrighta
Mutacja postzygotyczna genu
GNAS1

Gruczolaki przysadki
Gruczolaki kory nadnerczy
Guzy tarczycy

Guzy jajnikéw

Dysplazja wtdknista kosci
Zmiany typu café au lait
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ZESPOL. MEN1
Charakterystyka

Zesp6t MENT1 jest uwarunkowanym genetycznie
zespotem wielonowotworowym, ktérego najbardziej
charakterystycznymi elementami sg guzy przytarczyc,
wysp trzustki oraz przedniego ptata przysadki. W ze-
spole MEN1 moze wystepowa¢ ogétem 20 nowotwo-
réow wywodzacych sie z gruczotow wydzielania we-
wnetrznego i pozaendokrynnych (tab. 2).

Tab. 2. Czesto$¢ wystepowania nowotworéw w zespole MEN1

Nowotwory endokrynne

Gruczolak przytarczyc — 90%
Guz trzustki i dwunastnicy — 30-70%:
— gastrinoma — 40%
—insulinoma — 10%
— nieczynny hormonalnie, wiacznie z PP-oma - 20-55%
—inne: glukagonoma < 1%, VIP-oma < 1%
Gruczolaki przysadki — 30-40%:
— prolactinoma — 20%
— somatotropinoma — 10%
— adrenokortykotropinoma < 5%
— nieczynne hormonalnie < 5%
Guzy kory nadnerczy — 40%:
— nieczynne hormonalnie — 30%
— czynne hormonalnie < 10%
— pierwotny hiperaldosteronizm, ACTH-niezalezny z. Cushinga,
rak — 1%
Guz chromochfonny < 1%
Guzy neuroendokrynne wywodzace sig z poczatkowego odcinka
prajelita (foregut):
— zotadka - 10%
— oskrzeli — 2%
— grasicy — 2%

Nowotwory nieendokrynne

Naczyniakowtdkniaki — 85%
Kolagenoma - 70%

Ttuszczaki — 30%

Miegéniaki gtadkokomorkowe — 5%
Oponiaki — 8%

Pierwszy opis zespotu MEN1 pochodzi z 1903 roku
od Erdheima, ktory w badaniu autopsyjnym stwierdzit
obecnos$¢ gruczolakdw przytarczyc u chorego z akro-
megalig. W 1954 roku Wermer opisat zesp6t MENT
jako oddzielng jednostke chorobowg i udokumentowat
genetyczne uwarunkowanie tego zespotu.

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania zespotu MENT1 okresla-
na na podstawie badan autopsyjnych wynosi 0,25%.
Ustalono, ze dotyczy 1-18% chorych z pierwotng nad-
czynnoscia przytarczyc, 16-38% z gastrinoma i < 3%
z guzami przysadki (2).

Etiopatogeneza

Zesp6t MEN1 jest chorobg genetyczng dziedziczo-
na w sposéb autosomalny dominujacy, spowodowana
mutacjg genu MENT, zlokalizowanego na chromoso-
mie 11 (11g13), ktérego produktem jest menina. Meni-
na zbudowana jest z 610 aminokwasow, ma charakter
biatka supresorowego i bierze udziat w regulaciji proce-
sOw transkrypcji, podziatdbw komorkowych, proliferaciji
oraz wplywa na stabilno$¢ genomu. Przyczyna rozwoju

nowotworéw w zespole MEN1 jest utrata zdolno$ci do
syntezy meniny przez komorki gruczotéw dokrewnych.
Proces ten zgodnie z teorig dwéch ,uderzen” Knudso-
na zachodzi dwuetapowo (3). Pierwszym etapem jest
mutacja jednego z alleli genu meniny w komérkach
rozrodczych (tzw. mutacja linii zarodkowej), co nie
wptywa na zdolnos$é do syntezy tego biatka, ale sprzy-
ja powstawaniu mutacji somatycznych w obrebie gru-
czotéw wydzielania wewnetrznego. W drugim etapie
w komorkach gruczotéw dokrewnych nosiciela mutacji
zarodkowej dochodzi do kolejnej, tym razem soma-
tycznej mutacji jedynej prawidtowej kopii genu (utrata
heterozygotycznosci) i w konsekwencji do utraty zdol-
nosci syntezy meniny. Taka sama mutacja somatyczna
przyczynia sie do rozwoju nowotworéw nieendokryn-
nych charakterystycznych dla zespotu MEN1.

Opisano 1133 mutacje zarodkowe i 203 somatycz-
ne towarzyszace zespotowi MEN1 (4). Mutacje moga
wystepowaé w catym genie, réwniez w obrebie pro-
motora i regionéw nietranslacyjnych, opisywano takze
czesciowe i catkowite delecje genu meniny. Czynniki
te sprawiaja, ze diagnostyka genetyczna w zespole
MENT1 jest trudna i pracochtonna, w odrdznieniu od
zespotéw MEN2 i MEN3, w ktérych mutacje wystepu-
ja w tzw. goracych miejscach (ang. hot spots). Kolej-
ng cecha rézniaca jest brak wystepowania w zespole
MEN1 zaleznosci pomiedzy genotypem a fenotypem.
Rekomenduje sie jednak diagnostyke genetyczng
w kierunku mutacji zarodkowej MEN1 w ponizej przed-
stawionych sytuacjach klinicznych:

— u chorego, dla potwierdzenia klinicznego rozpo-

znania zespotu MEN1,

— u jego krewnych I°, wérdd ktoérych jest 50% cho-

rych wymagajacych catozyciowej diagnostyki
i leczenia oraz 50% zdrowych, niewymagajacych
nadzoru medycznego.

Inne wskazania do badania genetycznego sa naste-
pujace: guz przytarczyc u osoby < 30. r.z. lub mnogie
gruczolaki przytarczyc, gastrinoma lub mnogie wyspia-
ki niezaleznie od wieku chorego. Kolejnym wskaza-
niem jest koniecznos¢ ustalenia rozpoznania w niety-
powych przypadkach, kiedy nie wystepuja klasyczne
komponenty zespotu MEN1, np.: guz neuroendokryn-
ny trzustki i guz kory nadnerczy.

Przebieg kliniczny

Na najczesciej wystepujgcy obraz kliniczny zespotu
MEN1 skitadaja sie: pierwotna nadczynno$¢ przytar-
czyc, zespét Zollingera-Ellisona zwigzany z hiperse-
krecjg gastryny oraz hipogonadyzm (zespét amenor-
rhea-galactorrhea u kobiet oraz zahamowanie libido
i nieptodno$¢ u mezczyzn) zalezny od guza prolak-
tynowego przysadki. Zmiany patologiczne ujawniajg
sie zwykle kolejno co kilka-kilkanascie lat i petny Kli-
niczny i biochemiczny obraz zespotu manifestuje sie
u 95% chorych przed 40. r.z., najczesciej w 2. i 3. de-
kadzie. Odnotowany wiek pacjentéw w momencie roz-
poznania zespotu wynosit od 5 do 81 lat. Guzy rozwija-
jace sie w przebiegu zespotu MEN1 mogg produkowaé
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i wydzielaé jednoczesnie wiele hormonow, a takze wy-
kazywa¢ ektopowa czynnosé endokrynng (np. guzy
trzustki i oskrzeli moga wydziela¢ hormon adreno-
kortykotropowy [ang. adrenocorticotropic hormone
— ACTH] i powodowa¢ zesp6t Cushinga lub wydzielaé¢
czynnik uwalniajgcy hormon wzrostu [ang. growth hor-
mone-releasing factor — GRF] i by¢ przyczyng akrome-
galii).

Nieleczeni chorzy z zespotem MEN1 zyjg $rednio
50 lat, a przyczyng zgonu jest najczesciej nowotwor
ztosliwy trzustki lub grasicy.

Rozpoznanie

Rozpoznanie zespotu MEN1 moze nastapi¢ w opar-
Ciu o trzy kryteria:

1. Stwierdzenie u chorego przynajmniej 2 sposréd
3 najbardziej charakterystycznych elementéw ze-
spotu: guza przytarczyc, wysp trzustki lub przy-
sadki.

2. Wystgpienie 1 charakterystycznej dla zespotu
MENT1 patologii u osoby, ktéra jest krewng I° cho-
rego z klinicznym rozpoznaniem zespotu MEN1.

3. Wykrycie mutacji zarodkowej genu MEN7 u oso-
by bez objawdw klinicznych, biochemicznych i ra-
diologicznych choroby (5).

Leczenie

Leczenie nowotworéw w zespole MEN1 nie rézni
sie od postepowania w przypadkach guzéw wystepu-
jacych sporadycznie. Podstawg leczenia jest zabieg
operacyjny, ktéry z powodu pdznego rozpoznania
i wieloogniskowego charakteru nowotworu rzadko
moze by¢ radykalny. Istotnym aspektem postepowa-
nia jest wiec takze leczenie objawowe (np. stosowa-
nie inhibitorbw pompy protonowej zmniejszajacych
wydzielanie kwasu solnego w gastrinoma, analogéw
somatostatyny hamujacych czynno$¢ hormonalng
nowotwordéw w przypadkach glukagonoma i ektopo-
wego wydzielania ACTH, diazoksydu zmniejszajacego
wydzielanie insuliny w insulinoma) i paliatywna terapia
przeciwnowotworowa (np. analogi somatostatyny, in-
terferon a, chemioterapia, inhibitory kinazy tyrozynowej
i mTOR [ang. mammalian target of rapamycin — ssaczy
cel rapamycyny], celowana terapia radioizotopowa).

PIERWOTNA NADCZYNNOSC PRZYTARCZYC
Epidemiologia, obraz kliniczny i diagnostyka
Pierwotna nadczynnos$¢ przytarczyc spowodowa-
na mnogimi gruczolakami i hiperplazjg przytarczyc
jest najbardziej charakterystyczng cecha zespotu
MEN1, wystepuje u 90-95% chorych i w wiekszosci
przypadkéw jest pierwszg pojawiajgca sie patologia.
Wstepnym stadium jest bezobjawowa hiperkalcemia,
pozniej ujawniajg sie typowe zmiany narzadowe: ka-
mica nerkowa i nefrokalcynoza, widknisto-torbielowate
zapalenie kosci (ang. osteitis fibrosa cystica), wrzody
trawienne oraz objawy ogodlne zwigzane z hiperkalce-
mig: polidypsja, poliuria, zaparcie. Wystepowanie prze-
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tomu hiperkalcemicznego nalezy do rzadkosci, podob-
nie jak raka przytarczyc, ktérego dotychczas opisano
u 3 chorych (6, 7).

W odréznieniu od przypadkéw sporadycznych,
wiek chorych jest mtodszy: 20-25 vs. 50-55 lat, cze-
sto$¢ wystepowania u kobiet i mezczyzn jednakowa
vs. 3:1, wieksze zaawansowanie zmian kostnych (5).
Podstawa rozpoznania jest stwierdzenie jednoczaso-
wo podwyzszonego stezenia wapnia catkowitego badz
zjonizowanego oraz parathormonu (PTH) we krwi.
Wykonywanie badan obrazowych, tj.: ultrasonografia
szyi, scyntygrafia subtrakcyjna z uzyciem MIBI, nie jest
niezbedne z uwagi na konieczno$¢ $rédoperacyjnej
rewizji wszystkich czterech przytarczyc.

Leczenie

Podstawg leczenia jest zabieg operacyjny, do kto-
rego wskazania sg kontrowersyjne. Z uwagi na duze
ryzyko nawrotu pierwotnej nadczynnosci przytarczyc
u chorych z zespotem MENT1, istniejg zalecenia, aby
operacje wykonywa¢ jedynie w przypadkach obja-
wowych. W zwigzku z tym chorych z bezobjawowg
hiperkalcemiag nalezy starannie monitorowa¢ pod ka-
tem wystepowania dolegliwosci i powiktan. Zakres
zabiegu operacyjnego moze by¢ subtotalny (wyciecie
3,5 przytarczycy) albo totalny (wyciecie wszystkich
4 przytarczyc) z jednoczasowym wszczepieniem au-
tograftu do przedramienia kohczyny niedominujace;.
Zaleca sie, aby jednocze$nie z pierwszym zabiegiem
paratyreoidektomii wykonywaé¢ z dostepu szyjnego
prawie catkowite wyciecie grasicy z uwagi na ryzyko
rozwoju wysoce ziosliwego raka neuroendokrynne-
go tego narzadu. W przypadku zabiegu subtotalnego
czesto$¢ pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc
wynosi 10-30%. Autoprzeszczepienie tkanki przytar-
czyc w przypadku catkowitej paratyreoidektomii ma
na celu zabezpieczenie chorych przed hipokalcemia,
ale skuteczno$¢ zabiegu bywa zawodna. Niezaleznie
od zakresu operacji istnieje wysokie ryzyko nawrotu
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc wynoszace 50%.
Jest to cecha charakterystyczna dla zespotu MENT,
poniewaz nawroty pierwotnej nadczynnosci przytar-
czyc w postaci sporadycznej wynosza 4-16%. W przy-
padkach nieskuteczno$ci zabiegu operacyjnego lub
przeciwwskazan do jego podejmowania mozna sto-
sowaé kalcimimetyki (cinacalcet) — leki dziatajace na
receptor wapniowy znajdujacy sie w przytarczycach
i zmniejszajace wydzielanie PTH.

Skuteczno$¢ zabiegoéw profilaktycznej tymektomii
w zapobieganiu rozwojowi rakowiaka grasicy nie zo-
stata dotychczas wykazana.

GUZY WYSP TRZUSTKI

Nowotwory wysp trzustki (wyspiaki) czesto wspotist-
niejgce z guzami endokrynnymi dwunastnicy wystepu-
ja w zespole MEN1 z czesto$cig 30-80%, ale w bada-
niach autopsyjnych chorych po 40. r.z. wykrywa sie je
w 80-100% przypadkow (8, 9). Guzy te pod wzgledem
czestosci wystepowania w zespole MEN1 znajdujg sie
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na drugim miejscu po pierwotnej nadczynnosci przy-
tarczyc. Wystepujg w postaci mnogich ognisk w ob-
rebie catej trzustki. W badaniach histopatologicznych
stwierdza sie przede wszystkim mnogie mikrogruczo-
laki (Srednica < 0,5 cm) wspofistniejace z makrogru-
czolakami ($rednica > 0,5 cm) i niekiedy z inwazyjnymi
rakami. Ryzyko raka wzrasta z wiekiem: w badaniach
autopsyjnych przeprowadzanych u ludzi po 40. r.z. wy-
krywane sg w 50% przypadkow. W obrebie dwunast-
nicy guzy endokrynne wystepujg w postaci licznych,
niewielkich ognisk potozonych podsluzéwkowo. Guzy
trzustki moga wydziela¢ hormony powodujace charak-
terystyczny zesp6t kliniczny, np. stany hipoglikemiczne
w przypadkach insulinoma, uporczywa chorobe wrzo-
dowa spowodowang hipersekrecja gastryny, wodnistg
biegunke w przebiegu VIP-oma (ang. vasoactive inte-
stinal peptide — VIP). W czes$ci przypadkéw wydziela-
ne hormony i peptydy nie daja objawow klinicznych,
ale stanowig doskonaty marker guzéw endokrynnych
trzustki, np.: chromogranina A (CgA), polipeptyd
trzustkowy (ang. pancreatic polypeptide — PP), rzadziej
podjednostki a i 3 ludzkiej gonadotropiny kosméwko-
wej (ang. human chorionic gonadotropin — hCG).

Gastrinoma

EPIDEMIOLOGIA, OBRAZ KLINICZNY
I DIAGNOSTYKA

Guzy wydzielajace gastryne (gastrinoma) wystepuja
u 40-50% chorych z zespotem MEN1 i sg najczestszy-
mi nowotworami uktadu pokarmowego w tym zespole.
Ocenia sie, ze ok. 20% wszystkich przypadkéw gastri-
noma jest skojarzonych z zespotem MEN1 (10, 11).
Gastrinoma w przebiegu zespotu MEN1 rozpoznawane
sa $rednio o 10 lat wczes$niej niz w przypadkach spora-
dycznych (34 vs. 43 lata). Usytuowane sg w 80% przy-
padkéw w dwunastnicy, w 20% w trzustce, a niekiedy
w obu tych narzagdach jednoczes$nie. Wystepujg w po-
staci mnogich ognisk: guzy znajdujgce sie w dwu-
nastnicy sg niewielkie, czesto o $rednicy < 0,5 cm,
natomiast zmiany zlokalizowane w trzustce majg wiek-
sze rozmiary (94% ma $rednice > 1,0 cm, 74% ma
$rednice > 3,0 cm). W przebiegu choroby dochodzi
do hipersekrecji kwasu solnego i w konsekwencji roz-
wija sie charakterystyczny obraz kliniczny opisywany
jako zespét Zollingera-Ellisona (ZES): nudnosci, bdle
brzucha, biegunka, nawracajgce owrzodzenia zotad-
ka i dwunastnicy, wystepujace takze w nietypowych
lokalizacjach, tj. w przetyku, jelicie cienkim oraz w ze-
spoleniu po resekcji zotgdka. Duze nasilenie objawow
prowadzace do krwawiehn z przewodu pokarmowego
i perforacji, obserwowane do$¢ czesto w przesztosci,
obecnie wystepuje bardzo rzadko z uwagi na duzg
skutecznos$¢ inhibitoréw pompy protonowej. Gastrino-
ma zwigzane z zespotem MEN1 czesto majg charakter
ztosliwy: w chwili rozpoznania u 50% chorych stwier-
dza sie przerzuty, najczesciej do regionalnych weztow
chtonnych i watroby. Podstawg rozpoznania gastrino-
ma jest jednoczesne stwierdzenie hipergastrynemii
i nadkwasnosci zotadka (pH < 2). U okoto 50% cho-

rych ustalenie rozpoznania w oparciu o podane kryteria
jest niemozliwe i konieczne staje sie przeprowadzenie
testéw dynamicznych z uzyciem sekretyny (dozylnie:
2 U/kg m.c.) lub wapnia (dozylnie: 4 mg Ca?*/kg m.c.
przez 3 godziny). W rdznicowaniu nalezy uwzgled-
ni¢ hipergastrynemie zwigzang z niskg kwasowoscia
zotgdka spowodowang autoimmunologicznym zapa-
leniem zotadka lub stosowaniem inhibitorow pompy
protonowej. W lokalizacji guza i ewentualnych przerzu-
téw pomocne sg nastepujace badania: ultrasonografia
endoskopowa (EUS), TK lub MRI, scyntygrafia recep-
toréw somatostatynowych (SRS, oktreoskan), a takze
selektywna dotetnicza stymulacja jonami wapnia pota-
czona z cewnikowaniem zyt watrobowych (ang. arterial
stimulation venous sampling — ASVS). Zalecana jest
systematyczna gastrofiberoskopia dla oceny owrzo-
dzen oraz wystepowania rakowiakoéw zotgdka.

LECZENIE

Leczenie operacyjne gastrinoma skojarzonego z ze-
spotem MENT1 jest przedmiotem kontrowersji. Wiek-
szo$¢ stanowig zwolennicy postepowania zachowaw-
czego, ktorzy wskazujg na:

— bardzo duza skuteczno$¢ leczenia farmakolo-
gicznego inhibitorami pompy protonowej, powo-
dujacych niemal catkowite zahamowanie wydzie-
lania kwasu solnego,

— dtugoletnie przezycie chorych nieoperowanych
(15 lat przezywa 100% chorych z gastrinoma o $r.
< 2,5 cm oraz 52% chorych z przerzutami),

- brak dowodéw na diuzsze przezycie chorych
operowanych,

- niezadawalajacg radykalno$¢ leczenia chirurgicz-
nego.

W zwigzku z coraz lepszymi wynikami leczenia ope-
racyjnego (duodenektomia, pankreatoduodenektomia
i catkowita pankreatektomia) wiele osrodkow reko-
menduje zabieg chirurgiczny w przypadku gastrinoma
trzustki o ér. > 2 cm (5).

W przypadku mnogich przerzutéw znajduje zastoso-
wanie chemioterapia (streptozotocyna, 5-fluorouracyl),
interferon a, analogi somatostatyny (oktreotyd, lanre-
otyd) oraz embolizacja tetnic watrobowych. Rokowa-
nie w gastrinoma zwigzanym z zespotem MEN1 zalezy
od wielko$ci guza i obecnosci przerzutow w watrobie.

Insulinoma

EPIDEMIOLOGIA, OBRAZ KLINICZNY
I DIAGNOSTYKA

Insulinoma wystepuje u 10% chorych z zespotem
MEN1, u 10% moze by¢ pierwszg manifestacjg zespo-
tu i jest drugim co do czestosci nowotworem ukfadu
pokarmowego po gastrinoma. Wiekszo$¢ przypadkow
insulinoma skojarzonego z zespotem MENT1 ujawnia
sie przed 40. r.z., czesto nawet przed 20. r.z., w od-
réznieniu od insulinoma wystepujacego sporadycznie:
w tych przypadkach choroba rozwija sie z reguty po
40. r.z. Ocenia sie, ze 4% wszystkich przypadkéw in-
sulinoma jest skojarzonych z zespotem MEN1 (8, 12).
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Insulinoma wystepuje wytacznie w trzustce, najcze-
$ciej jako pojedyncza zmiana o $r. > 5 mm. W obra-
zie klinicznym opisywana jest tzw. triada Whipple’a, na
ktora skitadajg sie: objawy niedocukrzenia zwigzane
z nieprzyjmowaniem positkdw lub wysitkiem fizycz-
nym, hipoglikemia oraz ustapienie objawoéw po spozy-
ciu glukozy. W 50% przypadkow insulinoma majg cha-
rakter ztosliwy i powodujg przerzuty do regionalnych
weztéw chtonnych i watroby.

Podstawa rozpoznania jest wykazanie w warunkach
podstawowych na czczo lub w trakcie 72-godzinnej
proby gtodowej hipoglikemii < 40 mg/dl i nieadekwat-
nej hiperinsulinemii (> 6 uj./ml w badaniu metoda RIA,
> 3 pj./ml w badaniu metodg ICMA). Pomocne jest
réwniez stwierdzenie w trakcie hipoglikemii stezenia
proinsuliny > 5 pmol/l i peptydu C > 200 pmol/l. W roz-
poznaniu réznicowym nalezy uwzgledni¢ hipoglikemie
po zastosowaniu egzogennej insuliny lub doustnych
lekdéw hipoglikemizujacych oraz hipoglikemie autoim-
munologiczng spowodowang obecnoscig przeciwciat
przeciwinsulinowych lub przeciwreceptorowych.

Przydatnymi badaniami lokalizacyjnymi sg: EUS,
MRI, TK, selektywna dotetnicza stymulacja jonami
wapnia potaczona z cewnikowaniem zyt watrobowych
oraz ultrasonografia Srodoperacyjna.

LECZENIE

Leczeniem z wyboru jest operacja polegajgca na:

— wyltuszczeniu pojedynczego guza lub mnogich

zmian,

— przeprowadzeniu pankreatektomii cze$ciowej lub

dystalne;j.

W zwigzku z tym, ze pojedyncze ognisko insulinoma
moze wspotistnie¢ z mnogimi wyspiakami o charakte-
rze niewydzielajacym, w niektérych osrodkach monito-
ruje sie $srédoperacyjnie wskaznik insulina/glukoza dla
zwiekszenia skutecznosci zabiegu (13).

W okresie przedoperacyjnym oraz w przypadkach
braku skutecznos$ci zabiegu chirurgicznego i u cho-
rych z przeciwwskazaniami do operacji stosowany jest
diazoksyd. W przypadku przerzutéow ztosliwego insu-
linoma podejmowana jest chemioterapia (streptozoto-
cyna, 5-fluorouracyl, doksorubicyna) oraz embolizacja
tetnic watrobowych.

Glukagonoma

EPIDEMIOLOGIA, OBRAZ KLINICZNY
I DIAGNOSTYKA

Zespot kliniczny zwigzany z glukagonoma wystepu-
je zaledwie u ok. 1-2% chorych, chociaz blisko 30% gu-
z6w trzustki w zespole MEN1 wykazuje w badaniu
histopatologicznym dodatnig reakcje na obecno$¢ glu-
kagonu. Na charakterystyczny obraz kliniczny sktadajg
sie nastepujace objawy: utrata masy ciata, cukrzyca,
zapalenie dzigset, biegunka oraz rzadziej — zakrzepi-
ca zylna i wedrujacy rumien nekrolityczny. U czesci
chorych nie wystepuja wymienione objawy i do rozpo-
zhania dochodzi przypadkowo, w trakcie diagnostyki
cukrzycy lub badan obrazowych jamy brzusznej (5).
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Guz zlokalizowany jest najczesciej w ogonie trzust-
ki, w momencie rozpoznania ma zwykle duze rozmiary
i w 50-80% przypadkéw powoduje przerzuty do watroby.

LECZENIE

Postepowaniem z wyboru jest zabieg operacyjny,
ktory w wiekszosci przypadkéw nie moze byé rady-
kalny z powodu zaawansowania procesu howotworo-
wego. Leczenie chirurgiczne ma wéwczas charakter
paliatywny i utatwia opanowanie objawow klinicznych.
Zaleca sie obwodowa resekcje trzustki potgczong z wy-
tuszczeniem guzéw w obrebie gtowy trzustki. Postepo-
wanie zachowawcze polega na stosowaniu analogéw
somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd), ktére u 80% cho-
rych skutecznie znoszg dokuczliwe objawy, zwtaszcza
skérne, chemioterapii (streptozotocyna, 5-fluorouracyl,
dimetylo-triazeno-imidazolo-karboksyamid) oraz em-
bolizacji tetnic watrobowych.

VIP-oma

VIP-oma, czyli guz wydzielajgcy wazoaktywny
peptyd jelitowy, bardzo rzadko towarzyszy zespoto-
wi MEN1. Jest przyczyng zespotu klinicznego okre-
$lanego jako WDHA (ang. watery diarrhea, hypokale-
mia, achlorhydria) — wodnista biegunka, hipokaliemia,
achlorhydria. VIP-oma jest zwykle guzem duzych
rozmiaréw, ztosliwym, usytuowanym w ogonie trzust-
ki i w momencie ujawnienia dajgcym przerzuty do
watroby. Rozpoznanie ustala sie na podstawie odda-
wania duzej objetosci stolca > 0,5-1,0 litra/d w trakcie
gtodowki oraz wysokiego stezenia VIP we krwi. Poste-
powanie jest podobne jak w przypadku glukagonoma.
W opanowaniu klinicznych objawéw bardzo skuteczne
sg analogi somatostatyny.

Guzy trzustki nieczynne hormonalnie

EPIDEMIOLOGIA, OBRAZ KLINICZNY
I DIAGNOSTYKA

Starsze doniesienia oceniaty, ze czesto$¢ wystepo-
wania nieczynnych hormonalnie guzéw trzustki w ze-
spole MEN1 wynosi 20%. Nowsze publikacje oparte na
czulszych technikach obrazowania (EUS) odnotowujg
obecnos$¢ nowotworu u 55% chorych, réwniez ponizej
15. r.z., co sprawia, ze jest on prawdopodobnie naj-
czesciej wystepujaca patologig uktadu pokarmowego
w zespole MEN1 (14, 15). Okre$lenie ,guz endokrynny
nieczynny hormonalnie” oznacza, ze przebiega on bez
klinicznych objawéw czynnosci hormonalnej. W rze-
czywisto$ci jest to heterogenna grupa guzoéw, ktéra:

- nie wykazuje obecnos$ci hormonéw peptydowych

w badaniach immunohistochemicznych,
— produkuje, ale nie wydziela hormonéw (najcze-
Sciej PP i glukagon),

— wydziela nadmierne ilosci PP, ahCG lub BhCG,

co nie powoduje objawéw klinicznych.

Guz trzustki nieczynny hormonalnie jest obarczony
duzym ryzykiem ztosliwosci, wiekszym niz nowotwory
czynne hormonalnie, i stanowi najczestszg przyczy-
ne zgonu u chorych z zespotem MEN1. Podstawowe
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znaczenie w jego rozpoznawaniu majg badania obra-
zowe: EUS, MRI, TK, ktérych wykonywanie zaleca sie
raz w roku poczawszy od 10. r.z. Oktreoscan natomiast
jest najczulszg metodg wykrywania przerzutéw. Istnie-
je wyrazna zalezno$¢ pomiedzy ryzykiem przerzutow
a wielkoscig guza: obecno$¢ przerzutéw obserwo-
wano w 43% przypadkow, jesli srednica guza wyno-
sita > 3 cm, w 18% jesli srednica ogniska mierzyta
2,1-3,0 cm i w 4% przy $rednicy guza < 1 cm (16).

LECZENIE

Wskazania do leczenia operacyjnego nieczynnych
hormonalnie guzéw trzustki nie zostaty jednoznacz-
nie okreslone. Z jednej strony ryzyko raka jest duze,
z drugiej — czes¢ wyspiakdw ma charakter fagodny,
nowe zmiany powstaja przez cate zycie chorego,
a nastepstwa i powiktania operacji moga by¢ powaz-
ne, np.: cukrzyca, biegunka ttuszczowa, zespot po-
positkowy, przetoka trzustkowa, przetoka zofciowa,
ostre zapalenie trzustki. Najnowsze rekomendacje za-
lecajg rozwazenie zabiegu operacyjnego, jesli Sredni-
ca guza wynosi > 1 cm lub jesli zmiana jest mniejsza,
ale wykazuje znaczacy wzrost podczas 6-12-mie-
siecznej obserwacji (5). W przypadkach zaawanso-
wanej choroby nowotworowej znajdujg zastosowanie
inhibitory kinazy tyrozynowej (sunitinib) oraz inhibito-
ry mTOR (ewerolimus), a takze celowana terapia izo-
topowa (ang. peptide receptor radionuclide therapy
— PRRT). Skutecznos$¢ trzech ostatnich form leczenia
zostata dotychczas wykazana jedynie w przypadku
sporadycznie wystepujgcych nowotworéw neuroen-
dokrynnych, brakuje badan z udziatem duzych grup
pacjentow z zespotem MENT.

GRUCZOLAKI PRZYSADKI
Epidemiologia, obraz kliniczny i diagnostyka

Gruczolaki przysadki wystepujg u 30-40% chorych
z zespotem MEN1, cze$ciej u kobiet niz mezczyzn,
a u 15% prolactinoma jest pierwszg manifestacjg ze-
spotu. Sredni wiek ujawnienia guza przysadki wynosi
38 lat, ale najmtodszy opisany chory liczyt 5 lat (17, 18).
Z kolei guzy somatotropowe najczesciej wystepuijg
po 40. roku zycia. Charakterystyczng cecha zespotu
MEN1 jest obecno$é guzoéw mieszanych, zwiaszcza
wydzielajgcych jednoczes$nie PRL i GH (somatoprolac-
tinoma). Objawy guzdw przysadki czynnych i nieczyn-
nych hormonalnie sg takie same jak w przypadkach
guzéw wystepujacych sporadycznie. Wedtug niekté-
rych retrospektywnych obserwacji guzy przysadki
zwigzane z zespotem MEN1 majg bardziej agresyw-
ny przebieg niz wystepujace sporadycznie — czesciej
sg makrogruczolakami (85 vs. 42%), wykazujg cechy
naciekania sasiadujgcych tkanek i opornos$¢ na le-
czenie farmakologiczne (5). Z kolei badanie autoréw
holenderskich prowadzone prospektywnie u chorych
z zespotem MEN1 dostarcza przeciwnych wnioskéw:
wiekszo$¢ guzdw przysadki to powoli rosngce mikro-
gruczolaki nieczynne hormonalnie, a prolactinoma od-

powiadaja dobrze na leczenie farmakologiczne (19).
Zasady rozpoznawania gruczolakow przysadki nie od-
biegajg od ogdlnie przyjetych. Podczas monitorowania
nosicieli mutacji MEN1 zaleca sie oznaczanie stezenia
prolaktyny (PRL) i insulinopodobnego czynnika wzro-
stowego 1 (IGF-1) w surowicy raz w roku oraz wykony-
wanie MRI przysadki co 3 lata.

Leczenie

Postepowanie lecznicze nie rézni sie od zalecane-
go w przypadku guzéw wystepujacych sporadycznie.
Chorych z guzami typu prolactinoma leczy sie zacho-
wawczo agonistami dopaminy (bromokryptyna, kaber-
golina). Guzy produkujace GH lub ACTH oraz nieczyn-
ne hormonalnie makrogruczolaki wycina sie z dostepu
przez zatoke klinowag (adenomektomia przezklinowa).
Chorych z mikrogruczolakami nieczynnymi hormonal-
nie mozna podda¢ jedynie obserwacji.

GUZY NADNERCZY
Epidemiologia, obraz kliniczny i diagnostyka

Guzy nadnerczy rozwijajg sie u 20-40% chorych z ze-
spotem MEN1. Zwykle sg obustronne, nieczynne hor-
monalnie i tagodne. Histopatologicznie stwierdza sie
obecnos¢ gruczolakow, hiperplazji migzszowej i guz-
kowej, torbieli oraz w rzadkich przypadkach — raka.
Okoto 10% guzdéw nadnerczy ma charakter hormonal-
nie czynny: wydziela autonomicznie aldosteron (hiper-
aldosteronizm pierwotny), kortyzol (ACTH-niezalezny
zesp6t Cushinga), rzadko androgeny (guz wirylizuja-
cy) i katecholaminy (guz chromochtonny). Ryzyko raka
nadnerczy jest wieksze w guzach wydzielajgcych hor-
mony androgenowe oraz w guzach o $rednicy > 1 cm:
13% vs. czesto$¢ ogodlna 1% (20).

Leczenie

Rekomenduje sie leczenie operacyjne wszystkich
guzéw czynnych hormonalnie oraz tych guzéw nie-
czynnych hormonalnie, ktére wykazuja:

- $rednice > 4 cm,

— podejrzane cechy radiologiczne przy $rednicy 1-4 cm,

— wzrost w trakcie 6-miesiecznej obserwaciji.

GUZY ENDOKRYNNE POCHODZACE Z PRZEDNIEJ
CZESCI PRAJELITA (TYPU FOREGUT)
Epidemiologia, obraz kliniczny i diagnostyka

U 5-15% chorych z zespotem MEN1 okoto 45. roku
zycia rozwijajg sie nowotwory w narzgdach wywodzg-
cych sie z przedniej czesci prajelita: zotadku, grasicy
i oskrzelach.

Najczesciej wystepuje rakowiak zotadka rozwijajacy
sie z komérek enterochromafinopodobnych (ang. en-
terochromaffin-like — ECL). Nowotwédr ten powstaje
niemal wytacznie u chorych z ZES; w tej grupie odno-
towywany jest z czestoscig 70%, co wskazuje na istot-
ny udziat gastryny w jego etiopatogenezie. Rakowiaki
zofadka sg najczesciej mnogie, niewielkie (Srednica do
1,5 cm), nieczynne hormonalnie i nieztosliwe (postaci
ztosliwe nalezg do rzadkosci). W nielicznych przypad-
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kach wydzielajg histamine, ktéra powoduje atypowy
zespot rakowiaka. Rozpoznaje sie je zazwyczaj przy-
padkowo w trakcie gastroskopii wykonywanej kontrol-
nie u chorych z ZES.

Rakowiaki oskrzeli wystepuja czterokrotnie czesciej
u kobiet niz u mezczyzn i w 20% przypadkow wyka-
zujg ztosliwy charakter. Zazwyczaj sg nieczynne hor-
monalnie, w bardzo rzadkich przypadkach wydzielaja
ACTH (ektopowy zespét Cushinga), GRF (akromega-
lia), kalcytonine lub histamine (atypowy zespot rako-
wiaka).

Rakowiaki grasicy rozwijaja sie gtéwnie u mez-
czyzn (stosunek mezczyzn do kobiet wynosi 20:1),
przebiegajg skapoobjawowo i w 70% przypadkow wy-
kazujg bardzo ztos$liwy charakter. Stwierdzano je tak-
ze u chorych po przebytej profilaktycznej cze$ciowej
tymektomii. Sg czestg przyczyna zgonu chorych z ze-
spotem MENT1.

Diagnostyka biochemiczna rakowiakéw zotadka,
oskrzeli i grasicy z wykorzystaniem oznaczenia CgA
we krwi i wydalania kwasu 5-hydroksyindolooctowego
W moczu nie jest pomocna (5). W przypadku stwier-
dzenia w gastroskopii rakowiaka zotgdka zaleca sie
EUS i MRI w celu oceny naciekania btony migsniowe;
zofadka i wykrycia ewentualnych przerzutow w oko-
licznych weztach chtonnych.

W diagnostyce guzéw endokrynnych oskrzeli i gra-
sicy rekomenduje sie badania obrazowe: przede
wszystkim TK lub MRI, rzadziej SRS (21).

Leczenie

W przypadku rakowiakéw zotagdka mozna polecié
algorytm postepowania stosowany w guzach spora-
dycznych:

— jezeli srednica rakowiaka < 1 cm, zaleca sie co-

roczne badania kontrolne,

— w razie stwierdzenia nie wiecej niz 6 polipow
o $rednicy < 1 cm wskazana jest resekcja endo-
skopowa,

— jezeli wystepuje > 6 polipdw o $rednicy > 1 cm
badZz stwierdzono naciekanie btony miesniowej
albo tez zmiany majg charakter nawrotowy, nale-
zy dokona¢ wyciecia fragmentu zotadka (ewen-

tualnie z antrektomia, co dodatkowo zmniejszy
stymulacje gastryna),

— w razie nawrotu po resekcji lub stwierdzenia po-
staci ztosliwej wskazane jest czesSciowe lub cat-
kowite wyciecie zotadka potaczone z limfadenek-
tomia.

Niewielkie rakowiaki zotgdka mogag ulec regresji pod
wptywem leczenia analogami somatostatyny (oktre-
otyd, lanreotyd).

Postepowaniem z wyboru w rakowiaku oskrzeli
i grasicy jest zabieg chirurgiczny. W przypadkach
nieoperacyjnych zaleca sie radioterapie lub che-
mioterapie (cisplatyna, etopozyd). Stosowanie ana-
logébw somatostatyny moze hamowac¢ czynnos$c¢
endokrynng, a u niektérych chorych takze postep
nowotworu.

MONITOROWANIE NOSICIELI MUTACJI MEN1

Cztonkowie rodzin chorych z zespotem MENT1,
u ktérych wykryto mutacje genu MEN1, wymagaja
okresowego wykonywania badan biochemicznych
i obrazowych, ktérych program zamieszczono w ta-
beli 3 (22).

PODSUMOWANIE

Cechy charakterystyczne zespotu MEN1:

— przyczyna jest mutacja genu meniny,

— podstawowe patologie to guzy: przytarczyc,
trzustki i przysadki,

— najczesciej wystepujacy zespét kliniczny to:
pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc, gastrino-
ma i prolactinoma,

— wiek ujawnienia: 2.-3. dekada zycia,

— markerami biochemicznymi zespotu sa: Ca?*,
parathormon (PTH), gastryna, insulina, gluko-
za, glukagon, polipeptyd trzustkowy (PP), chro-
mogranina A (CgA), prolaktyna (PRL), insulino-
podobny czynnik wzrostowy 1 (IGF1),

— wyniki leczenia chirurgicznego sg gorsze niz
w postaciach sporadycznych poszczegdélnych
nowotworow,

— rokowanie zalezy od wystepowania raka trzust-
ki i grasicy.

Tab. 3. Program obserwacji krewnych chorych z zespotem mnogich nowotworéw gruczotéw dokrewnych typu 1, nosicieli mutaciji

genu MEN1
Guz Wiek rozpoczecia Badania biochemiczne corocznie Badania obrazowe
badan (lata)
Gruczolak przytarczyc 8 Wapn, PTH )
Guz przysadki 5 PRL, IGF-1 MRI co 3 lata
Gastrinoma 20 Gastryna (pH zotadka) )
Insulinoma 5 Glukoza, insulina na czczo )
Inne wyspiaki <10 CgA, PP, glukagon, VIP MRI, TK lub EUS corocznie
Guz nadnerczy <10 2”;0 1Ué:r:0rych objawowych Iub gdy guz MRI, TK tagcznie z oceng trzustki corocznie
Rakowiak grasicy, oskrzeli 15 ) TK lub MRI co 1-2 lata

PTH - parathormon; PRL - prolaktyna; IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostowy 1; CgA — chromogranina A; PP — polipeptyd trzustkowy; VIP — wa-
zoaktywny peptyd jelitowy; TK — tomografia komputerowa; MRI — rezonans magnetyczny; EUS - ultrasonografia endoskopowa
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