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Guzki skérne u pacjentéw z zespotem mnogich nowotworéw

!

gruczotéw dokrewnych typu 1 ( MEN 1) i gastrinoma: prospektywne badania
czestotliwosci zmian skérnych i stworzenie kryteriéw wysokiej czutoscia

i swoistosci w MEN 1
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Zespot MEN 1 jest genetycznie uwarunkowanym, dziedziczo-
nym w sposéb autosomalny dominujacy ( gen zlokalizowano
na chromosomie 11q13), zespolem zaburzen endokrynnych
charakteryzujacym sie wspdlistnieniem patologii: przytar-
czyc, przysadki i trzustki. Najczesciej stwierdzana patologia
jest przerost przytarczyc (83-97%). Guzy przysadki i trzust-
ki rozpoznawane sa znacznie rzadziej i wystepujaq odpowied-
nio w 18-65% i 38-84% pacjentéw. Wéréd guzéw trzustki naj-
cze$ciej stwierdzang zmiang jest gastrinoma ( 18-48%) w dal-
szej kolejnosci wystepuja: insulinoma (1-10%), glukagonoma
(1-20%), inne (6-45%).

W ostatnich latach coraz czesciej stwierdza sie wspotist-
nienie innych schorzen zaréwno ukladu wewnatrzwydzielni-
czego tj. rakowiak pluc, grasicy, zoladka, guzy nadnerczy, jak
i nieendokrynnych: mieéniaki, guzy OUN, zmiany skérne.

Zespét MEN 1 rozpoznajemy w przypadku wspot-
istnienia dwoéch patologii typowych dla zespolu MEN1
i innego schorzenia uktadu dokrewnego lub jednej patologii
typowej dla MEN 1 u 0s6b z rodzinnym wywiadem w kierun-
ku MEN 1. Ostatnio do diagnostyki coraz czesciej wprowa-
dzane sa réwniez badania genetyczne. Wyodrebnienia pacjen-
téw z zespolem mnogich nowotworéw gruczotéw dokrew-
nych daje mozliwos¢ objecia ich diagnostyka w kierunku
pozostalych endokrynopatii, wdrozenie odpowiedniego spo-
sobu leczenia (czesto tj.w przypadku gastrinoma réznigcego
sie w przypadkach sporadycznych i zwigzanych z zespotem
MEN 1) oraz objecie rodziny badaniami skryningowymi.

Postawienie ~odpowiedniej diagnozy jest trudne
z uwagi na rozng czestos¢ i wiek pojawiania si¢ pato-
logii, logodny, czesto bezobjawowy lub skapoobjawo-
wy przebieg ( t. w HPT), brak wywiadéw rodzinnych
(u 23-58%), mozliwos¢ falszywie ujemnych badan genetycz-
nych (10-20%). Poszukiwane sa wiec czule i swoiste marke-
ry zespotu MEN 1.

Celem pracy jest ocena czestosci wystegpowania zmian
skérnych réznego typu u oséb ze stwierdzanym guzem
trzustki o charakterze gastrinoma: sporadycznym i skojarzo-
nym z zespotem MEN 1. W badaniu autorzy, poszukujac naj-
bardziej czulych i swoistych kryteriéw uwzgledniaja nie tylko
rodzaj patologii skérnej, ale takze ich liczbe i wspétwystepo-
wanie réznych rodzajéw zmian skérnych.

Przedstawiana praca to prospektywne badanie, do kté-
rego wiaczono pacjentéw ze stwierdzonym zespétem Zollin-
ger-Ellisona ( ZES)- 42 w przebiegu zespotu MEN 1 oraz 62
przypadki sporadycznego gastrinoma. U pacjentéw obserwo-
wano nastepujace zmiany skérne: angiofibroma, kolagenoma,
lipoma, café-au-lait, przerost dziasel, rak kolczysto- i plasko-
nablonkowy, melanoma, brodawki skérne.
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W badaniu udowodniono, znacznie czestsze wystepo-
wania angiofibroma i kolagenoma (odpowiednio 64% i 62%
u 0s6b z zespolem MEN 1 vs 8% i 5% z gastrinoma sporady-
czym). U oséb z zespolem MEN 1 zmiany te czeSciej mialy
mnogi charakter ( 77% i 81%). Wyodrebniono réwniez kry-
terium NIH - wspdlistnienie co najmniej 3 zmian o charakte-
rze angiofibroma oraz co najmniej jednej zmiany o charakte-
rze kolagenoma, ktére charakteryzowala najwieksza czutos¢
- 75% i swoistos¢ - 95% dla zespotu MEN 1.

Z uwagi na czestos¢ i swoistos¢ poréwnywalng do patolo-
gii przytarczyc oraz przewyzszajaca guzy przysadki i trzustki
autorzy uwazaja, ze kryterium NIH moze by¢ klinicznie uzy-
teczne w diagnostyce zespotu MEN 1.

Komentarz

Genetyczne podloze wystepowania zepotu MEN 1, pomi-
mo szeroko wykonywanych badari nie jest jeszcze doklad-
nie znane. Udowodniono, Ze za wspdlwystepowanie patolo-
gii wchodzacych w sktad zesoitu MEN 1 odpowiedzialne sa
mutacje w obrebie chromosomu 11q13. Mutacje w obrebie
tego lokum powoduja zaburzenia syntezy biatka menin ( pro-
duktu genu MEN). Ostatnio coraz wigksza role przypisuje sie
roli tego bialka jako inhibitora wzrostu guzéw.

Dokladne zaburzenia powodujace utrate funcji bialka
menin nie sq znane, proponowane sa jednak hipotezy zakla-
dajace dwuetapowe powstawanie zaburzer genetycznych
doprowadzajacych do rozwoju zespotu MEN 1.

Wedtug hipotezy zaproponowanej przez Knudsona,
pierwszy etap to dziedziczona w okresie zarodkowym punk-
towa mutacja w zakresie jednego z alleli chromosomu 11q13.
Doprowadza to do powstania heterozygoty z zachowanym
tylko jednym prawidlowym allelem biatka menin.

W drugim etapie dochodzi do mutacji genu MEN 1
w  obrebie okreSlonego narzadu. Charakter tej muta-
Gi moze by¢ rézny - duplikacja, rekombinacja, mutacja
punktowa. Wydaje si¢, ze nie sam rodzaj mutacji odgry-
wa decydujaca role, ale ,utrata heterozygotycznosci”
a tym samym brak zdolnosci syntezy prawidlowego bial-
ka menin i pozbawienie komérek jego funkcji hamuja-
cej rozwdj guzéw. Do ,utraty heterozygotycznosci” szcze-
g6lnie predysponowane sa komoérki ukladu enokrynne-
go, chociaz moze to dotyczy¢ wlasciwie wszystkich tka-
nek. Dlatego w zespole MEN 1, oprécz schorzenn wskaz-
nikowych tj. schorzenia przytarczyc, guzy przysadki
i trzustki, spotykanych jest wiele innych patologii, w tym
zmiany skérne.

W dotychczasowych badaniach czestos¢ wystepowania
zmian o charakterze angiofibroma waha si¢ pomiedzy 5-88%.
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Zréznicowanie czestosci wystepowania angiofibroma moze
wynikac z wieku pacjentéw (udowodniono czestsze wyste-
powania zmian w starszym wieku), rasy (czeSciej wystepu-
ja u rasy Kaukaskiej). Wspélzaleznosci tych nie wykazano
w badaniu B.Asgharian et al. Istotny wplyw moze mied
takze sposéb kwalifikacji zmian skérnych. W cytowa-
nym badaniu opierano si¢ na ocenie dermatologicznej, bez
weryfikagji histopatologicznej

We wczesniejszych badaniach wykazano takze zrézni-
cowatg czestos¢ wystepowaniainnych zmian: kolagenoma
63-72%, lipoma 3-34%, café-au-lait 38%. Zmiany skérne tj.
przerost dziasel, rak kolczysto- i ptaskonablonkowy, mela-
noma wystepowaly sporadycznie.

W poprzednich badaniach stwierdzono réwniez czest-
sze wystepowanie zmian mnogich u pacjentéw z zespolem
MENT1: angiofibroma 33-77%, kolagenoma 83-91%.

Kryterium NIH — wspélistnienie conajmniej 3 zmian
o charakterze angiofibroma oraz co najmniej jednej zmia-
ny o charakterze kolagenoma — z uwagi nie tylko na wyso-
ka czulosé i swoistosc ale réwniez tatwosé i brak koniecz-
nosci nakladéw finansowych wydaje sie by¢ przydatne
w diagnostyce zespotu MEN 1.
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,47-letnia kobieta, po amputacji piersi z powodu raka,
zostala przyjeta odwodniona, z zaburzeniami §wiadomo-
$ci. Stwierdzono stezenie wapnia w surowicy 18,0 mg/dl,
fosforanéw 5,0 mg/dl, mocznika 160 mg/dl i kreatyniny
2,0 mg/dl. W scyntygrafii kosci nie wykryto zmian prze-
rzutowych.”

Na kanwie tego typowego przypadku, Autor omawia roz-
poznawanie i leczenie hiperkalcemii w przebiegu raka.
W 80% przypadkéw powodowana jest produkcja przez
nowotwor (guzy lite, zwlaszcza nablonkowe) peptydu
podobnego do PTH (PTHrP) — ,humoral hipercalcemia of
malignancy”, HHM. W pozostatych 20% przyczyna hiper-
kalcemii jest rozlegla osteoliza, przy czym Autor obejmu-
je tym pojeciem zaréwno mnogie przerzuty do kosci, jak
i nowotwory wywodzace si¢ z ukladu hemopoetycznego
(szpiczak mnogi). W pojedynczych przypadkach za hiper-
kalcemie odpowiada produkgja calcitriolu przez chloniaki
lub ekotopowa sekrecja PTH. W wigkszosci przypadkéw
rozpoznanie podloza hiperkalcemii, wobec obecnosci cho-
roby nowotworowej, jest oczywiste i nie ma koniecznosci
oznaczania PTHrP. Wobec rozpowszechnienia pierwotnej
nadczynnosci przytarczyc wspdlistnienie dwéch patologii
jest jednak mozliwe. Podstawa réznicowania jest oznacze-
nie PTH-intact w surowicy. W réznicowaniu z sarkoido-
z3 przydatne moze by¢ oznaczenie steZzenia 1,25(OH),D,.
Badania radiologiczne (szpiczak) lub scyntygrafia ukla-
du kostnego stanowia cenne uzupelnienie badari bioche-
micznych. Nawodnienie dozylne i stosowaniu diurety-
kéw petlowych, ktére nasilaja diureze wapniowsa, rzad-
ko wystarcza do opanowania $redniej i cigzkiej hiperkal-
cemii. Lekami z wyboru sg obecnie bisfosfoniany stoso-
wane dozylnie: pamidronian i zolendronian (w Europie
takze klodronian i ibandronian). Innymi lekami, obnizaja-
cymi dorazZnie stezenie wapnia w surowicy sg kalcytoni-
na, mitramycyna i azotan galu. Hiperkalcemia jest powaz-
nym zaburzeniem metabolicznym, ktére moze stac sie bez-
posrednia przyczyng $mierci. Nalezy jednak pamietaé, ze
leczenie hiperkalcemii stanowi jedynie uzupelnienie do
wiasciwego postepowania przeciwnowotworowego.

Komentarz

Rozpowszechnienie zautomatyzowanych metod oznaczania
stezenia wapnia w surowicy ujawnilo wysoka czestos¢ wyste-
powania hipekalcemii u chorych na rézne nowotwory. Poczat-
kowo wiazano ja z rozleglym niszczeniem kosci przez prze-
rzuty. Szybko okazalo sie jednak, Ze znacznie czesciej dotyczy
chorych bez uogdlnienia choroby, ustepuje po resekcji guza
inawracawrazzewznowanowotworu. Zidentyfikowanetakze
szereg substancji produkowanych przez tkanki nowotworo-
we, m.in. hormonéw, cytokin i czynnikéw wzrostowych, ktére
w mechanizmie endo- lub parakrynnym nasilajq niszczenie
kosci, wchlanianie jelitowe wapnia lub reabsorpcje cewko-
wa wapnia w nerkach. Stosowanie lekéw hamujacych resorp-
¢je kosci, gtéwnie bisfosfonianéw, stanowi obecnie rutynowe
postepowanie wspomagajace w leczeniu rozrostéw przebie-
gajacych z niszczeniem kosci, jak szpiczak mnogi. Omawia-
jac problem hiperkalcemii nowotworowej, Autor, wybitny
znawca zagadnieni metabolizmu wapniowego, zwraca szcze-
g6lng uwage na dwie sprawy:

o Hiperkalcemia stanowi powazne i dos¢ czeste powikla-
nie metaboliczne choréb nowotworowych, niezalezne od
stopnia zaawansowania raka. Nalezy bra¢ pod uwage
mozliwos¢ hiperkalcemii u kazdego pacjenta, u ktérego
naglewystepuja objawy pogorszeniastanusomatycznego,
a zwlaszcza psychicznego.

e Zblizona, wysoka czestos¢ populacyjna choréb nowo-
tworowych i pierwotnej nadczynnosci przytarczyc po-
woduje mozliwos¢ wspdlwystepowania tych dwdéch
patologii lacznie. Stad koniecznos¢ réznicowania przy-
czyn hiperkalcemii, pomimo oczywistego, wydawaloby
sie, jej zwiazku z zaawansowanym nowotworem. Jest
to szczegdlnie wazne réwniez dlatego, Ze zmiany oste-
olityczne w przebiegu nadczynnosci przytarczyc latwo
moga by¢ blednie zinterpretowane jako rozsiew nowo-
tworu do kosci.

Nowoczesne leczenie hiperkalcemii jest doraznie skuteczne,
nie wplywa jednak na przebieg choroby podstawowej i sta-
nowi jedynie uzupelnienie wilasciwej terapii przeciwnowo-
tworowej.
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