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Trudnosci w rozpoznawaniu i leczeniu MEN 1

Janusz Krassowski
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

Streszczenie

Zespél MEN 1 (Multiple Endocrine Neoplasia type
1) jest rzadka patologia, w ktérej wystepuja mnogie
zmiany proliferacyjne (hiperplazja, gruczolaki i raki)
kilku narzadéw wewnetrznego wydzielania), najczesciej
dotyczace przytarczyc, przewodu pokarmowego oraz
przysadki. W Klinice Endokrynologii CMKP w latach
1982 — 2004 obserwowano 26 pacjentéw z zespolem
MEN 1 nalezacych do 19 rodzin. Rozpoznanie MEN 1
oparto na konsensusie z Gubbio (JCEM 86: 5658-5671,
2001). Sredni wiek chorych w chwili rozpoznania MEN
1 wynosit 35 lat. Najczestsza patologia byla nadczynnosé
przytarczyc, ktéra rozpoznano u 25 z 26 chorych (96%).
Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego
stwierdzono u 20 chorych (77%), natomiast guzy
przysadki u 18 z 26 chorych (70%). Najczestszymi guzami
neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego byty guzy
nieczynne hormonalnie (n=9), nastepnie insulinoma
(n=7) i gastrinoma (n=4). Najczestszym guzem przysadki
byl prolactinoma (n=12, 67%). Trzech pacjentéw zmarlo
w okresie obserwacji — wszyscy z powodu uogdlnionego
procesu nowotworowego wywodzacego sie z przewodu
pokarmowego (w 2 przypadkach — gastrinoma, w 1- rako-
wiak foregut).

Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w
zespole MEN 1 nie jest latwe i wymaga wnikliwej analizy
calosci obrazu klinicznego w kazdym indywidualnym
przypadku.

Wiasne doswiadczenie oraz przeglad piSmiennictwa
pozwalaja na nastepujace obserwacje, ktére wydaja sie
istotne w rozpoznawaniu i leczeniu MEN 1:

1. W kazdym przypadku patologii, ktéra moze by¢
potengjalnie elementem MEN 1 nalezy mysle¢ o MEN
1. Poszczegdlne patologie ujawniaja sie czesto po 40 rz
i p6Zniej.

2. Guzy w MEN 1 sa zazwyczaj mnogie, co determinuje
postepowanie (n.p. bardziej rozlegle leczenie
chirurgiczne).

3. W badaniach przesiewowych najistotniejsze znaczenie
ma oznaczanie poziomu Ca++, PP, CgA i prolaktyny.

4. Echoendoskopia jest najbardziej czulqg metoda
w lokalizacji guzéw neuroendokrynnych trzustki.

5. Wyniki leczenia chirurgicznego guzéw MEN 1 sa
gorsze niz wyniki leczenia guzéw sporadycznych.

6. Rokowanie w MEN 1 zalezy przede wszystkim
od rodzaju guza neuroendokrynnego przewodu
pokarmowego.

7. Nie wykazano jak dotychczas korelacji genotyp/
fenotyp w MEN 1.

Reasumujac nalezy podkreslié, ze zespét MEN 1 jest

patologia, w ktérej wczesne rozpoznanie i wlasciwe

leczenie moze w znaczacy sposéb poprawic rokowanie.
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MEN 1 (Multiple Endocrine Neoplasia type 1),
wczesniej okreslany jako zespét MEA 1 (Multiple
Endocrine Adenomatosis type 1) lub jako zespot
Wermera, jest zespolem klinicznym charakteryzu-
jacym sie wystepowaniem nowotworéw lub hiper-
plazji przytarczyc, trzustki i dwunastnicy oraz
przysadki. Pierwszy opis MEN 1 zawdzigczamy
Erdheimowi, ktéry w 1903 roku w czasie badania
autopsyjnego chorego z akromegaliq stwierdzit
obecnos¢ gruczolakéw przytarczyc. W 1954 roku
Wermer udokumentowat tlo genetyczne tego
zespotu.

Czestos¢ wystepowania MEN 1 nie jest znana,
jest jednak prawdopodobnie znacznie czestsza niz
dotychczas sie wydawalo. Cechy sugerujace MEN
obserwuje sie w 0,25% autopsji. Wiekszos$¢ chorych
zachoruje przed 40 rz, najczesciej w 2 i 3 dekadzie
zycia. Obraz kliniczny MEN jest bardzo zréznico-
wany, a objawy moga by¢ bardzo dyskretne, co
utrudnia rozpoznanie.

Najbardziej charakterystyczng cecha MEN 1
jest wieloogniskowos¢ zmian nowotworowych

w zajetym narzadzie. Gruczolaki przytarczyc sa
z reguly mnogie. Réwniez guzy trzustki w zespole
MEN 1 sa mnogie, srednio 3-4 u jednego pacjenta.
Mnogos¢ gruczolakéw (nowotworéw) w istotny
spos6b determinuje postepowanie terapeutyczne,
ktére rézni sie od postepowania w sporadycznych
guzach. Leczenie operacyjne w MEN jest bardziej
radykalne, natomiast w niektérych przypadkach,
n.p. w gastrinoma racjonalng alternatywa dla
leczenia chirurgicznego jest leczenie farmakolo-
giczne.

Komérki guzéw MEN 1 (poza tluszczakami)
naleza do systemu APUD (Amine Precursor
Uptake and Decarboxylation) i maja w zwiazku
z tym wiele wspdlnych, charakterystycznych
cech. Guzy MEN 1 sg czesto wielohormonalne,
chociaz klinicznie moga by¢ nieczynne. Moga tez
wykazywaé ektopowa produkcje hormonalng.
W efekcie obraz kliniczny MEN 1 jest bardzo zrézni-
cowany i zmienny w czasie, a diagnostyka i leczenie
nie jest fatwe [1, 2].
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Patogeneza

W 1997 roku po wielu latach poszukiwan zlokali-
zowano gen MEN 1 na chromosomie 11 (11q13).
Gen MEN 1 ma 10 eksonéw i koduje biatko menin,
ktérego budowa nie wykazuje istotnej homologii
z dotychczas znanymi biatkami. W ciagu kilku
lat od identyfikacji genu MEN 1 opisano kilkaset
mutacji. W przeciwieristwie do genu MEN 2 charak-
terystyczny jest brak tzw. ,goracych miejsc” (hot
spots), tzn. mutacje moga wystepowac praktycznie
w calym genie (poza pierwszym eksonem). Najczest-
szym miejscem mutacji jest ekson 2 i 10. Do tej pory
nie udalo sie wykazac¢ korelacji genotyp-fenotyp
w zespole MEN 1 [2, 3]

Rozpoznanie

Rozpoznanie zespotu MEN 1 nie jest latwe i polega
na rozpoznaniu kolejnych patologii ukiadajacych
si¢ w charakterystyczny obraz kliniczny. Patologie
zwigzane z MEN 1 ujawniajg sie zwykle kolejno,
co kilka-kilkanascie lat, wyjatkowo jednoczasowo.
Obecnie zespét MEN 1 jest najczesciej rozpozna-
wany w czasie badan cztonkéw rodziny dotknietej
choroba. Rzadziej rozpoznaje sie MEN 1 w czasie
rozszerzonej diagnostyki hormonalnej przy podej-
rzeniu MEN 1, co ma miejsce w przypadkach
wczesniejszego rozpoznania jednej z patologii
wystepujacej w MEN 1 (nadczynno$¢ przytarczyc,
gastrinoma, insulinoma, prolactinoma). W tym
ostatnim przypadku méwi sie o ,sporadycznym”
MEN 1, ktéry jest spowodowany nowa mutacjq.
Bez potwierdzenia genetycznego do rozpoznania
sporadycznego MEN 1 konieczne jest rozpoznanie
trzech patologii, w tym co najmniej dwéch podsta-
wowych.

Zasady rozpoznawania MEN 1 zostaly opraco-
wane na konferencji w Gubbio w 1999 roku i sg
okreslane jako ,konsensus z Gubbio” [4].

Obraz kliniczny MEN 1 zalezy od kombinagji
poszczegdlnych patologii u danego pacjenta, stopnia
ich nasilenia i kolejnosci ujawniania sie. Najczest-
szym skojarzeniem jest pierwotna nadczynnosé
przytarczyc (PNP) i gastrinoma (rzadziej insuli-
noma) oraz prolactinoma. Prospektywne badania
rodzin z MEN 1 wykazaly, Ze pierwsze nieprawi-
dlowosci hormonalne ujawniaja sie zwykle miedzy
14 a 18 rz. Te przypadki (rodzina probanda MEN 1)
rozpoznawane sg wczesnie, natomiast sporadyczne,
nowe przypadki zwykle w 4-5 dekadzie Zycia.

Celem niniejszego opracowania jest przedsta-
wienie trudnosci w diagnostyce i leczeniu MEN
1 oraz zwiazanych z tym zasad postgpowania
w oparciu o wlasne doswiadczenie jak i piSmien-
nictwo.

Nadczynno$é przytarczyc (PNP)

PNP jest najczestszq choroba w MEN 1. Objawy
nadczynnoéci przytarczyc ujawnia sie przed 50 rz
prawie u 100% nosicieli zmutowanego genu MEN
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Tabela 1. Zespoty kliniczne MEN.

Zesp6l kliniczny
MEN 1

Zajety narzad (guz)

Przytarczyce
Wyspy Langerhansa trzustki
i dwunastnica
Przysadka
Rzadziej
kora nadnerczy
tarczyca
rakowiak
tluszczaki

Rak rdzeniasty tarczycy
Pheochromocytoma
Przytarczyce

Rakrdzenisaty tarczycy
Pheochromocytoma
Neurofibromatosis

Patologie z MEN 1 i MEN 2

MEN 2A

MEN 2B

Mieszany MEN

1. PNP jest pierwsza rozpoznana patologia u 60%
chorych z MEN 1 i ujawnia si¢ $rednio w 19 rz.
Najczesciej obserwuje sie hiperplazje przytarczyc
i w bardziej zaawansowanych stadiach choroby
gruczolaki przytarczyc. Charakterystyczne dla
MEN 1 jest zajecie wszystkich przytarczyc, chociaz
we wstepnych stadiach choroby niektére przytar-
czyce moga by¢ prawidlowe.

Pierwszym stadium PNP jest bezobjawowa
hiperkalcemia, ktéra moze pozostaé nierozpo-
znana przez wiele lat. Dlatego tez oznaczanie
wapnia w badaniach przesiewowych ma kardy-
nalne znaczenie. Chorzy z PNP i MEN 1 sg zwykle
mtlodsi niz w sporadycznej postaci PNP, ale obraz
kliniczny obu postaci jest podobny a powiklania
w dlugo trwajacej chorobie identyczne.

Charakterystyczne dla MEN 1 sg gorsze wyniki
leczenia operacyjnego PNP. W postaci spora-
dycznej PNP pierwsza operacja daje 80-100%
szans na catkowite wyleczenie, natomiast w MEN
1 pierwsza operacja jest nieskuteczna u 1/4 - 1/3
pacjentéw, a nawrotowa PNP (ponowna hiperkal-
cemia po 6 miesigcach normokalcemii po pierwszej
operacji) obserwuje sie u 16% w pierwszym roku
i u polowy operowanych po 10 latach. Wynika to
przede wszystkim ze zbyt malo radykalnej operacji
jak i przeoczenia nadliczbowych, czesto ektopowo
polozonych przytarczyc, co w MEN 1 zdarza sie
czesto.

W MEN 1 stosowane sa dwa klasyczne poste-
powania chirurgiczne: subtotalna (3 1/2) paraty-
reoidektomia z zachowaniem (cryopreservation)
czesci przytarczycy, zwykle dolnej wielkosci 25-60
g lub catlkowita paratyreoidektomia z jednocza-
sowym przeszczepem heterotopowym zwykle do
miesnia przedramienia. Oba sposoby postepowania
majg swoich zwolennikéw, aczkolwiek wydaje sie
w oparciu o pi$miennictwo, Ze subtotalna paarty-
reoidektomia jest czeSciej stosowana. Mimo tak
radykalnych zabiegéw odsetek péZnych nawrotéw
jest stosunkowo duzy.
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Z uwagi na nienajlepsze odlegte wyniki leczenia
chirurgicznego istotne staje sie ustalenie wlasci-
wych wskazan do operacji i czasu jej wykonania.
Wiekszo$¢ autoréw jest zgodna, ze bezobjawowa
hiperkalcemia (poziom Ca** <12 mg/dl) nie musi
by¢ leczona operacyjnie. Wskazaniem do operacji
sq powiklania kostne lub nerkowe oraz wysokie
poziomy Ca** (>12 mg/dl). Réwniez wspolistnienie
gastrinoma jest wskazaniem do operacji. W okresie
przed dostepnoscia lekéw z grupy inhibitoréw
pompy protonowej (omeprazol), subtotalna paraty-
reoidektomia prowadzaca do normokalcemii byla
bardzo skuteczna w lagodzeniu objawéw gastri-
noma. Wielu autoréw zaleca leczenie chirurgiczne
przytarczyc rowniez przy wspolistnieniu insuli-
noma.

Gastrinoma

Jest to najczestszy guz neuroendokrynny przewodu
pokarmowego wystepujacy w MEN 1. Okoto
25-30% przypadkow gastrinoma jest skojarzone
z MEN 1. Gastrinoma jest tez najczestszg przyczyna
zgonéw w MEN 1.

Obserwacje ostatnich lat wskazuja, ze gastri-
noma wystepuje réwnie czesto (jesli nie czesciej)
w dwunastnicy jak i w trzustce. Szczegdlnie czesta
jest lokalizacja dwunastnicza w MEN 1. Lokali-
zacja dwunastnicza w zasadniczy sposéb zmienila
postepowanie w gastrinoma. Jest wielce prawdopo-
dobne, ze wczesniejsze nieskuteczne operacje byty
spowodowane przeoczeniem matych (czesto <5
mm) guzkéw dwunastnicy i poszukiwaniem przez
chirurga jedynie guza trzustki.

Rozpoznanie gastrinoma jest oparte na jednocze-
snym wykazaniu hipergastrynemii i nadkwasoty
i nie ré6zni si¢ od rozpoznania sporadycznego gastri-
noma. Mniej niz polowa chorych spelnia kryteria
diagnostyczne gastrinoma, tj. stezenie gastryny >500
pg/mli BAO>15mEq/h (zoladek nieoperowany) lub
>5 mEq/h (zoladek operowany). Przy nieznacznej
hipergastrynemii lub przy prawidlowych poziomach
gastryny i uzasadnionym podejrzeniu gastrinoma
zalecany jest test sekretynowy. Podanie sekretyny
2j/kg iv spowoduje wzrost stezenia gastryny >200
pg/ml w wiekszosci przypadkéw gastrinoma,
natomiast nie zwiekszy poziomu gastryny w hiper-
gastrynemii innego pochodzenia.

Rozpoznanie gastrinoma jest trudne z kilku
powodéw. Po pierwsze oznaczanie kwasoty
(sonda Kaya) jest obecnie coraz rzadziej wykony-
wane. Po drugie najczesciej stosowane leki, t;j.
inhibitory pompy protonowej (omeprazol, panto-
prazol) z uwagi na duza skutecznos¢ zmienily
naturalny przebieg choroby i obecnie tylko
wyjatkowo spotyka sie klasyczne objawy opisane
przez Zollingera i Ellisona. Obraz kliniczny gastri-
noma zwlaszcza w poczatkowych etapach rozwoju
choroby praktycznie nie rézni si¢ od choroby
wrzodowej. Po trzecie inhibitory pompy proto-

nowej podwyzszajg stezenie gastryny, co jeszcze
bardziej utrudnia rozpoznanie.

Leczenie gastrinoma skojarzonego z MEN 1
pozostaje kontrowersyjne. Nie ma powszechnie
przyjetych zasad postgpowanie terapeutycznego.
Poniewaz leczenie farmakologiczne catkowicie
eliminuje objawy gastrinoma, leczenie chirurgiczne
winno by¢ ukierunkowane na usuniecie guza
(guzéw), ktore sa potencjalnym i prawdopodobnym
Zrédlem rozsiewu nowotwotworowego. Brak jedno-
litych zasad postepowania chirurgicznego wynika
z faktu, ze brakuje przekonywujacych dowoddw,
ze leczenie chirurgiczne poprawia rokowanie
w gastrinoma skojarzonym z MEN 1. Wydaje sie to
prawdopodobne, ale nie ma jak dotad jednoznacz-
nych wynikéw prospektywnej obserwacji wigkszej
grupy chorych. W przesziosci kierowano sie czesto
wielko$cia guza uznajac guzy >3 cm Srednicy za
wskazanie do leczenia operacyjnego. Obserwacje
z ostatnich lat nie potwierdzaja wyraznej korelacji
miedzy wielko$cia guza i jego ztosliwoscia.

W wielu osrodkach preferuje sie postepowanie
zachowawcze, zwlaszcza na poczatku choroby
i dopiero guzy o $rednicy >3 cm lub podejrzenie
zlosliwego procesu nowotworowego sa wskaza-
niem do leczenia chirurgicznego. Jednakze takie
postepowanie niesie w sobie ryzyko zbyt pdznej
interwengji i moze zwiekszaé $miertelnos¢ w MEN
1. Jak wynika z ostatnio opublikowanych badan
W momencie rozpoznania gastrinoma tylko 4%
pacjentéw ma przerzuty do watroby przy guzie
pierwotnym <1 cm, natomiast przy guzie >3 cm
az 61% pacjentéw. Przy guzach wielkosci 1-3 cm
czestos¢ przerzutéw do watroby wynosi 28

W niektérych osrodkach rozpoznanie gastri-
noma, niezaleznie od wspdlistnienia zespotu MEN
1 jest zawsze wskazaniem do interwencji chirur-
gicznej i préby leczenia przyczynowego. Rezultaty
leczenia chirurgicznego w ostatnich latach sg coraz
lepsze i co raz czesciej osiaga sie normalizacje
poziomu gastryny, co w przesziosci bylo rzadko-
Sciag. Wynika to przede wszystkim ze zrozumienia
istoty gastrinoma w MEN 1, a tym samym zmiany
stosowanej procedury chirurgicznej. Thompson,
ktory jest goracym zwolennikiem bardzo radykal-
nego, chirurgicznego leczenia MEN 1 i przedstawia
najlepsze wyniki leczenia, zaleca wykonywanie:
1) duodenotomii z resekcjg guzkéw w dwunast-
nicy, 2) dystalnej pankreatektomii (bez splenekto-
mii, jesli to mozliwe), 3) wyluszczenia guzéw glowy
trzustki (pod kontrola USG) i 4) usuniecie wszyst-
kich okolicznych wezléw chlonnych. Szczegdlne
znaczenie ma wykonanie duodenotomii, poniewaz
w MEN 1 wiekszos¢ gastrinoma jest zlokalizowa-
nych w dwunastanicy. Niezbednym warunkiem
skutecznosci leczenia operacyjnego gastrinoma jest
zastosowanie ultrasonografii Srédoperacyjnej, ktéra
pozwala na zlokalizowanie guzkéw w obrebie
glowy trzustki.
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Insulinoma

Okolo 10 % przypadkéw insulinoma kojarzy sie
z MEN 1 i insulinoma jest po gastrinoma drugim co
do czestosci guzem neuroendokrynnym przewodu
pokarmowego w zespole MEN 1.

Rozpoznanie nie rézni si¢ od rozpoznania spora-
dycznego insulinoma i jest oparte na wykazaniu
w warunkach podstawowych (na czczo) nieade-
kwatnego hiperinsulinizmu (>6 pU/ml) w trakcie
hipoglikemii (<45 mg/dl). Do rozpoznania insuli-
noma nie jest konieczne wykazanie bezwzglednego
hiperinsulinizmu (prawidlowe steZenie insuliny
wynosi 2-20 pU/ml). Jednakze przy hipoglikemii
nawet prawidlowe wartosci insuliny sa nieade-
kwatnie wysokie. W materiale autora obejmujacym
70 przypadkéw insulinoma okoto 20% chorych ma
prawidlowe poziomy insuliny.

Leczenie insulinoma w MEN 1 jest chirurgiczne,
aczkolwiek w niektérych przypadkach leczenie
farmakologiczne jest réwniez skuteczne. Guzki
o typie insulinoma sa mnogie, co w sposéb zasad-
niczy determinuje wybdr postepowania chirur-
gicznego. Podstawowym zabiegiem jest dystalna
pankreatektomia z wyluszczeniem guzéw glowy
trzustki. Tylko tak radykalny zabieg daje szanse na
wyleczenie. Usuniecie pojedynczego guza z reguly
jest nieskuteczne.

Postepowanie chirurgiczne jest zalecane przez
wiekszos¢ autoréw. W niektérych przypadkach,
przede wszystkim po nieskutecznej pierwszej
operacji lub przy przeciwwskazaniach do leczenia
operacyjnego, mozna podjac prébe leczenia farma-
kologicznego (diazoksyd), ktére jest skuteczne
u 80% pacjentow.

W  przypadku insulinoma (w przeciwieni-
stwie do gastrinoma) zagrozenie onkologiczne jest
niewielkie — mniej niz 10% przypadkéw okazuje
sie guzami zloliwymi. Podstawowym problemem
jest hipoglikemia, ktéra czasami moze wymagac
nawet wykonania catkowitej pankreatektomii, jesli
dotychczasowe leczenie chirurgiczne i farmakolo-
giczne bylo nieskuteczne.

Inne guzy trzustki
Pozostale guzy endokrynne trzustki znacznie
rzadziej kojarza sie z MEN 1. Sposréd nich
najczestsze sa guzy nieczynne, tzn. guzy nie dajace
objawéw klinicznych. Guzy te zwykle produkuja
szereg hormonéw, najczesciej polipetyd trzust-
kowy (pancreatic polypeptide, PP) i glukagon,
ale klinicznie sa nieme. Polipetyd trzustkowy jest
bardzo czesto produkowany przez guzy trzustki
zwigzane z MEN 1 i jest powszechnie uwazany za
najlepszego markera patologii trzustki w MEN 1.
Obecnos¢ nieczynnego guza trzustki jest
przede wszystkim problemem onkologicznym.
Pozostaje otwarte pytanie — czy operowac?, a jesli
tak, to kiedy? W wigkszosci osrodkéw podejmuje
sie¢ decyzje o operacji przy zlokalizowaniu guza
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i podwyzszonym poziomie jednego z markeréw,
zwykle PP lub chromograniny A (CgA). Zakres
operacji jest taki jak w insulinoma, tzn bez duode-
notomii. W przypadku podwyzszonych poziomoéw
gastryny wykonuje sie réwniez duodenotomie.

Rakowiaki
W zespole MEN 1 wystepujq z reguly rakowiaki
typu foregut. Najczesciej spotyka sie rakowiaki
zolgdka zbudowane w komoérek ECL (entero-
chromaffin like). Rakowiaki te sg najczesciej mate
i mnogie i moga by¢ usuniete endoskopowo. Przy
wiekszych i bardziej licznych rakowiakach moze
by¢ konieczna antrektomia, a nawet gastrektomia.
Ze wzgledu na duzg rzadkos¢ tych rakowiakow
naturalny przebieg choroby nie jest dobrze znany,
ale wiele obserwacji wskazuje, ze rakowiaki ECL
w MEN 1 czesciej niz sporadyczne rakowiaki ECL
staja sie z czasem zlosliwe.

Wsréd innych rakowiakéw kojarzacych sie
z MEN 1 nalezy wymieni¢ rakowiaki grasicy
i oskrzela. Szczegélnie rakowiaki grasicy sa czesto
zlosliwe i mogg by¢ przyczyna zgonu w MEN 1.
Leczeniem z wyboru jest doszczetne usuniecie guza
i wezléw chionnych.

Guzy przysadki

Guzy przysadki wystepuja w okoto 50%
przypadkéw MEN 1, ale wydaje sig, ze ich czestosé
jest znacznie wigksza. Najczesztym guzem jest
prolactinoma (ok. 60%), w dalszej kolejnosci guzy
nieczynne, guzy produkujace GH i ACTH. Poste-
powanie diagnostyczno-terapeutyczne nie rézni sie
od postepowania w guzach sporadycznych. Guzy
o typie prolactinoma sg leczone zachowawczo
agonistami dopaminy (bromokryptyna), natomiast
w guzach produkujacych GH lub ACTH wykonuje
si¢ transfenoidalng adenomektomie lub hipofizek-
tomie. Guzy nieczynne, o ile nie ma wskazan okuli-
stycznych lub neurologicznych, moga by¢ obserwo-
wane. Zlosliwe guzy przysadki zdarzaja si¢ bardzo
rzadko.

Guzy nadnerczy

Czestos¢ guzow nadnerczy w MEN 1 siega ok.
40% - sa to typowe incidentaloma. Guzy sa
zwykle nieczynne, czesto obustronne, moze tez
wystepowac hiperplazja. Podobnie jak w spora-
dycznych guzach nadnerczy, leczenie operacyjne
w przypadku duzych (>3 cm) lub szybko powigk-
szajacych sie guzéw nadnerczy.

Badania przesiewowe

Badania przesiewowe sa istotnym elementem
postepowania diagnostycznego w MEN 1. Znale-
zienie mutacji u czltonka rodziny dotknietej MEN
1 pozwala ograniczy¢ liczne badania biochemiczne
(hormonalne) tylko do nosiciela mutacji. Dzieki
badaniom przesiewowym wczesniej rozpoznaje
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si¢ poszczegdlne patologie skladajace sie na MEN
1, co moze poprawié efekty leczenia i tym samym
rokowanie.

Zespot MEN 1 ujawnia si¢ zwykle w 4-5 dekadzie
zycia, wyjatkowo u dzieci. Penetracja poszczegol-
nych patologii rosnie z wiekiem. Czestos¢ poszcze-
gblnych patologii MEN 1 w wieku 40 lat przedsta-
wiono w Tab. 2.

Tabela 2. Czgstos¢ wystgpowania poszczegdlnych patologii
MEN 1 w wieku 40 lat (wg Brandi)

Patologia Czestos¢ (w %)
Gruczolaki przytarczyc 90
Gastrinoma 40
Nieczynne guzy nadnerczy 25
Nieczynne guzy trzustki 20
Prolactinoma 20
Insulinoma 10
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1(MEN 1). Eur J Cancer 1994; 10A: 1961-1968.

Schussheim DH, Skarulis MC, Agarwal SK et al. Multiple
endocrine neoplasia type 1: new clinical and basic findings.
Trends Endocrinol.Metab. 2001; 12: 173-178.

Skogseid B, Oberg K, Akerstrom G et al. Limited tumor
involvement found at multiple endocrine neoplasia type 1
pancreatic exploration: can it be predicted by preoperative
tumor localization? World J.Surg. 1998; 22: 673-678.

Thakker RV, Editorial: multiple endocrine neoplasia -
syndromes of the twentieth century. J.Clin.Endocrinol.Metab.
1998; 83: 2617-2619.

Badania przesiewowe rozpoczyna si¢ w 14-18
rz. i wykonuje co rok. Przy stwierdzeniu nieprawi-
dlowosci badania s wykonywane czesciej. Wéréd
markeréw biochemicznych MEN 1 najistotniejsze
znaczenie ma oznaczanie poziomu Ca**, CgA, PP
i PRL. Uzupelieniem badari biochemicznych sg
badania lokalizacyjne, ktére wykonuje si¢ co 3 lata
przy prawidtowych poziomach markeréw bioche-
micznych.

Rokowanie

Rokowanie w MEN 1 zalezy w duzej mierze
o rodzaju guza endokrynnego przewodu pokar-
mowego. Chorzy z MEN 1 zyja przecigtnie 49 lat,
a zlosliwy guz trzustki jest najczestszg przyczyna
zgonu w MEN 1. Dlatego tez leczenie MEN 1
powinno by¢ ukierunkowane na zapobieganie
powstaniu ztosliwego guza przewodu pokarmo-
wego. Nie ma jak dotad czulego markera nowotwo-
rowego w MEN 1. Kazdy guz przewodu pokarmo-
wego powinien by¢ traktowany jako potencjalnie
zlosliwy i radykalnie leczony.
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