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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

MEN - sindrom multiplih endokrinih neoplazija
ATA - americ¢ko udruzenje za Stitnjacu

FMTC - obiteljski medularni karcinom $titnjace
MTC — medularni karcinom Stitnjace

RET - receptor tirozin kinaze

MTC - medularni karcinom S§titnjace

GDNF - neutrofilni faktor izveden iz glijalne stani¢ne linije
NTN - neurturin

PNS - persepin

ART - artemin

PHPT - primarni hiperparatireoidizam

PTH — paratireoidni hormon

GEP - gastroenteropankreasni trakt

NET — neuroendokrini tumor

PP-om — pankreasni polipeptidni tumor
VIP-om - vazoaktivni intestinalni polipeptidom
GUK - glukoza u krvi

TM — tjelesna masa

VTE — venska tromboemolija

ZES - Zollinger-Ellisonov sindrom



PA — adenom hipofize

PHEO - feokromocitom

GIT — gastrointestinalni trakt
CDKNI1B - ciklin-ovisni inhibitor kinaze 1B
CgA - kromogranin A

CT - kompjuterska tomografija

EUS - endoskopski ultrazvuk

IGF-1 — faktor rasta sli¢an inzulinu 1
MRI - magnetska rezonancija

PP - pankreati¢ni polipeptid

PTH - paratiroidni hormon

VIP - vazoaktivni intestinalni peptid
UZV — ultrazvuk

IVF — in vitro fertilizacije



1. UVOD

Multipla endokrina neoplazija (MEN) naziv je koji obuhvaca rijetku skupinu nasljednih
poremecaja koje obiljezava istovremena pojava neoplasticnih promjena na vise razli¢itih zZlijezda

s unutarnjim izlu¢ivanjem (1,2).

Promjene kod genetski predisponirane djece manifestiraju se pojavom i rastom dvaju ili
vise endokrinih hormonski aktivnih benignih i/ili malignih tumorskih tvorbi, najc¢esé¢e u srodnih
pojedinaca unutar iste obitelji (2-4). Poremecaj se nasljeduje autosomno dominantno i vrlo je
penetrantan, a osim u djecjoj, moze se klini¢ki prezentirati i u bilo kojoj drugoj adultnoj dobi.

Klinicka prezentacija sindroma MEN direktno ovisi o vrsti i lokalizaciji tumora (3).

Iako su oblici MEN sindroma rijetki, od izuzetne je vaznosti imati ih na umu tijekom
klinickog rada i obrade kako bi se pravovremeno identificirale rizicne osobe te kako bi se kod istih
Sto ranije 1 uspjeSnije prevenirao nastanak po Zivot opasnih neoplazmi, ali i kako bi se §to ranije

pristupilo terapijskom protokolu. (1).

2. SVRHA RADA

Ovaj je diplomski rad pisan sa svrhom da se sindrom MEN, kao vrlo rijedak genetski
poremecaj, priblizi zdravstvenim djelatnicima, posebice pedijatrima 1 endokrinolozima,

znanstvenicima, ali i roditeljima koji traZe stru¢nu literaturu o ovoj temi na hrvatskom jeziku.

Cilj rada je pruziti sveobuhvatan pregled dosadaSnjih znanja o patogenezi, klinic¢koj
prezentaciji, dijagnostici, probiru, terapiji 1 prognozi multiplih endokrinih neoplazija u djece, u
svrhu podizanja svijesti zdravstvenih djelatnika, ali i Sire populacije, o vaznosti prevencije, rane

intervencije 1 pravovremenog prepoznavanja klini¢kih simptoma i znakova u zahvacéenog djeteta.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. KLASIFIKACIJA SINDROMA MEN

Visestruke endokrine neoplazije dijele se obzirom na etiologiju na benigne ili maligne, a
obzirom na kliniCku prezentaciju, mehanizam nastanka i primarnu lokalizaciju tumorskih tvorbi,
klasificiraju se u tri tipa: MEN tip 1 (MEN1), MEN tip 2 (MEN2) i MEN tip 4 (MEN4) (1, 2).

MENT1 cesto se naziva i Wermerovim sindromom te uglavnom zahvaca paratiroidnu
zlijezdu, hipofizu 1 gusteracu, a nastaje kao posljedica heterozigotnih mutacija koje dovode do
gubitka funkcije MEN1 tumor-supresorskog gena (1).

MEN 2 se u djece najéesce klinicki prezentira kao medularni karcinomom Stitnjace i
feokromocitom (2). Moze se podijeliti na MEN2A i MEN2B (ranije poznat kao MEN3), a javlja
se zbog mutacije receptora tirozin kinaze na lokusu kromosoma 10q11.21 u genu RET (1,5)

Tip 2A klinicki se povezuje s prezentacijom hiperparatireoidizma (zbog hiperaktivnosti
paratireoidnih Zlijezda), dok se tip 2B povezuje s neuromima i vrlo ranim razvojem medularnog
karcinom Stitnjace (2). Prema smjernicama Ameri¢kog udruzenja za Stitnjacu iz 2015. godine,
FMTC je prepoznat kao varijanta MEN2A sa smanjenom penetracijom hiperparatireoze 1
feokromocitoma (1).

MEN4 je najnoviji tip MEN sindroma te se opisuje kao MEN tip sindroma koji je
fenotipski slican MENT1 (6). Prema genetskim istrazivanjima, nastaje kao posljedica mutacije
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Slika 1: Razlike u klini¢koj prezentaciji izmedu MEN1 fenotip), ali se od njega razlikuju

i MEN2 u djece (2). obzirom na mehanizam nastanka.



Osim toga, MEN4 tip se moze se prezentirati i kao neuroendokrini tumor pankreasa u
kombinaciji s tumorima gonada, nadbubreznih Zlijezda, bubrega i Stitnjace (1, 5-6). No, za sada se

detaljnije ne opisuje u djec¢joj dobi (5).

3.2. FAKTORI RIZIKA

MENI i MEN2 su autosomno dominantno nasljedni poremecaji, Sto znaci da ako u obitelji
postoji gen za sindrom MEN, postoji 50% Sanse da ga naslijede 1 potomci obitelji. Prema tome,
pozitivna obiteljska anamneza glavni je faktor rizika i osnova za postavljanje sumnje na postojanje

multiplih endokrinih neoplazija i u djeteta.

Mutacija gena zaduzenih za oboljenje rjede se dogada de novo, a razlog njihovog nastanka
joS uvijek nepoznat. Geni zaduZeni za nastanak bolesti de novo istovjetni su genima koji se prenose

medu srodnicima i ¢lanovima obitelji usred nasljednih oblika sindroma MEN (4,7).

3.3. EPIDEMIOLOGIJA

Ukupna prevalencija i incidencija MEN sindroma u dje¢joj dobi nije poznata, no
procjenjuje se da se prevalencija MEN1 kre¢e izmedu 1/10 000 do 1/30 000, dok se ukupna
prevalencija tipa MEN2 krece oko 1/35 000. MENA4 tip je izuzetno rijedak.

Iz nasumicnih postmortem studija procjenjuje se ucestalost MENI tipa na 0,25%,

primarnog hiperparatireoidizma na 1-18% te tumora hipofize na manje od 3% (6).

Bolest se moZe klinicki manifestirati u bolesnika svih dobnih skupina, od razdoblja
dojenceta do ¢ak i iznad 70 godina adultne dobi, te ravnomjerno pogada i muskarce i Zene. Ranije
otkrivanje neoplazmi i postavljanje sumnje na MEN sindrom, obzirom na pozitivnu obiteljsku
anamnezu, nuzno je za pravovremenu prevenciju nastanka multiplih endokrinih neoplazija u

kasnijoj dobi (4, 7).



3.4. KONTEKST SINDROMA MEN U PROSLOSTI I DANAS

Zacetci dijagnostike i susretanja s MEN sindromom sezu jos§ iz 1903. godine, kada je
Erdheim opisao slucaj bolesnika koji se klini¢ki prezentirao s akromegalijom zbog adenoma
hipofize i s tri povecane paratiroidne zlijezde. Pedesetak godina kasnije, Underdahl i1 suradnici
izvijestili su medicinsku javnost o svojih 8 pacijenata koji su se prezentirali adenomima hipofize,
paratireoidnih zlijezda i1 pankreasa. Taman u to vrijeme (1954. godine), Wermer je kroz svoja
istrazivanja potvrdio da se MEN sindrom transgeneracijski prenosi kao dominantna osobina.
Nadalje su 1959. godine, Hazard i suradnici opisali medularni karcinom Stitnjace, za kojeg je

kasnije i potvrdeno da €ini sastavni dio sindroma MEN.

Medu prvim lije¢nicima i znanstvenicima koji su opisali sve sindromske komponente bio
je John H. Sipple. On je 1961. opisao sindrom koji obuhvaca feokromocitom, MTC 1 paratiroidni
adenom, a 1966. godine su Williams i suradnici uspje$no opisali kombinaciju neuroma sluznice,

feokromocitoma i MTC-a kao sindromskih komponenti.

Steiner 1 suradnici su navedene kombinacije endokrinih tumora nazvali sindromom te su,
1968. godine, konacno sindromu dali 1 stru€an naziv: multipla endokrina neoplazija (MEN).

MENI1 nazvali su Wermerovim sindromom, a MEN2 kao Sippleovim sindromom.

Sizemore 1 suradnici su, 1974. godine, kroz svoja istraZivanja otkrili i potvrdili da se MEN2
tip sindroma moZe podijeliti u dva podtipa, obzirom na postojanje razli¢itih klini¢kih prezentacija
kod oboljelih od MEN2 sindroma. Obje su se skupine pacijenata prezentirale s klasi¢nim
komponentama MEN2 tipa: MTC-om 1 feokromocitomom. No, jedna se skupina uz to prezentirala
1 boleS¢u paratireoidnih Zlijezda normalnog fenotipa, dok se druga prezentirala bez
hiperparatireoidizma, ali uz mukozne neurome i mezodermalne abnormalnosti. Kasnije su prvu

skupinu pacijenata svrstali medu MEN2A, a drugu medu MEN2B podtipove MEN?2 tipa sindroma.

Kasnije su pronadena i1 opisana i dodatna neendokrina stanja (kao S$to je von
Recklinghausenova neurofibromatoza ili von Hippel-Lindauova bolest) koja dodatno prate tipove
sindroma MEN, §to ukazuje na iznimnu sloZenost prepoznavanja, dijagnostike i lijeCenja ovog

sindromskog poremecaja (8).



Identifikacijom genetskih uzroka sindroma MEN tijekom 20. stolje¢a te opazanjem i
razgranic¢enjem njihove genotip-fenotip povezanosti na tipove MEN1 i MEN2, dosegnuta je prava

revolucija klinicke skrbi za oboljele pacijente.

Danas se, zahvaljuju¢i suvremenoj tehnologiji koja prepoznaje ponavljajuée sekvence
mutiranih gena koje dovode do razvoja multiplih endokrinih tumora, genetska dijagnoza moze
postaviti ve¢ tijekom razdoblja dojenceta, odnosno u periodu od prvih 365 dana zivota djeteta. U
slucaju pozitivnog genetskog nalaza, dojence je ve¢ od najranije dobi moguce pazljivo klinicki
pratiti, kao 1, ukoliko mu je potrebno, pruziti ranu intervenciju. (9,10). Zahvaljuju¢i svim
znanstvenim otkri¢ima, postignu¢ima i razvoju tehnologije tijekom 20. stolje¢a pa sve do danas,
sindrom MEN je s polja adultne medicine prebacen na polje pedijatrijske medcicine, $to znatno
doprinosi provodenju prevencije i intervencije od najranije dobi oboljelog djeteta te smanjenje

morbiditet i mortalitet medu oboljelom populacijom (9).

3.5 PATOGENEZA SINDROMA MEN

Vecini pacijenata, u trenutku u kojem im se dijagnosticira jedan od tri tipa sindrom MEN,
osjeti zabrinutost, budu¢i da se radi o naslijedenim genetskim mutacijama koje se mogu dalje

prenijeti na potomstvo (11, 12).

3.5.1. GENETSKE MUTACIJE

Za sindrom MEN specifi¢an je autosomno-dominantni nacin prijenosa odredene genetske
mutacije unutar obitelji, Sto znaci da dijete nositelj mutiranog gena moze razviti samo jednu vrstu
MEN sindroma, da postoji 50% Sansa prijenosa bolesti na svako dijete u obitelji te da dijete

najcesce razvije MEN sindrom nasljedivanjem mutacije od jednog roditelja.

Jednom kad se potvrdi dijagnoza tipa ili podtipa sindroma MEN, rizik od razvoja drugih

oblika se smanjuje, 1 kod oboljelog i kod njegovih potomaka.
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Slika 2: Obrazac autosomno dominantnog

genetskim testiranjem koje ne pomaze samo u nasliedivanja (11).

kontroli cjelokupnog stanja bolesnika, ve¢ i za
odredivanje rizika za prijenos genske abnormalnosti unutar obitelji kod koje je zabiljezena

pozitivna obiteljska anamneza (11).

3.5.1.1. MEN1 PRIDRUZENE MUTACIJE GENA

lako je Paul Wermer opisao klini¢ku prezentaciju sindroma ve¢ 1954. godine, gen koji je
zaduZen za njegovu pojavu identificiran je tek 1997. godine na kromosomu 11q13, gdje je opisano

preko 1000 mutacija koje su pronadene u 90% pacijenata oboljelih od sindroma tipa MENT1 (11).

Gen MENI sastoji se od 10 egzona, od kojih je prvi nepreveden, a obuhvaca 7,2 kb

genomske sekvence 1 kodira protein menin, sastavljen od 610 aminokiselina (12).

Menin je nuklearni protein ¢ije vezanje na AP1 transkripcijski faktor JunD sugerira ulogu

u regulaciji transkripcije. Sudjeluje u vaznim stani¢nim procesima, poput regulacije 1 inhibicije



stani¢ne hiperproliferacije i diferencijacije, apoptoze te u odrzavanja stabilnosti genoma pomocu
mehanizama popravka i sinteze DNA.

Smatra se da u humanom organizmu menin ima vaznu i tumor-supresorsku ulogu, $to,
zbog mutacije gena te posljedicnog gubitka funkcije ili potpune inaktivacije proteina, dovodi do
razvoja benignih i malignih neoplazmi na podrucju parotidne Zlijezde, pankreasa i hipofize.

Heterozigotne MEN1 mutacije germinativne linije otkrivene su u oko 70-80% bolesnika s
obiteljskim 1 30% bolesnika sa sporadi¢nim oblikom tipa MEN1. Mutacije su uglavnom missense
1 nalaze se rasprSene po cijeloj kodiraju¢oj regiji, bez pokazivanja bilo kakve znaCajne zariSne
regije, Sto ih takoder razlikuje od mutacija koje se javljaju u sklopu sindroma tipa MEN2. U vise

od 70% MEN1 mutacija dovodi do skracenja proteina i gubitka njegove funkcije (12, 13).

Za MENI oblik sindroma tipi¢na je varijabilna klinicka ekspresija i izostanak potpune
korelacije genotip-fenotip, Sto moZze biti posljedica epigenetike ili ostalih genetskih ¢imbenika

medu srodnicima i ¢lanovima unutar iste obitelji (12).

3.5.1.2. MEN2 PRIDRUZENE MUTACIJE GENA

Iako se MEN2A 1 MEN2B podtipovi razli¢ito klinicki manifestiraju, u osnovi je njihova
genetska mutacija ista. Genskom analizom je tijekom 80-ih godina proslog stoljeca lokaliziran gen
MEN2 u centromernom podrucju 10. kromosoma te je tek 1993. godine mutacija gena RET, kao
mutacija koja se nade 1 danas u oko 98% oboljelih, prepoznata kao uzrok nastanka klini¢kih
promjena. RET je gen koji se sastoji od 21 egzona na kromosomu 10q11.2 te kao protoonkogen
kodira za transmembranski signalni protein RET receptorske tirozin-kinaze koja se sastoji od
ekstracelularne, transmembranske 1 intracelularne. Distalna regija je nalik kadherinu, dok je

jukstamembranska regija bogata cisteinom (11, 12).

U fizioloSkom se smislu RET aktivira nakon S$to neurotrofni faktor GDNF stupi u

interakciju s koreceptorom liganda iz obitelji GFRa, §to posljedi¢no inducira dimerizaciju RET



receptora i autofosforilaciju tirozinskog ostatka te dovodi do aktivacije niza nizvodnih signalnih

puteva, poput MAPK,

PLCy pathway
abnormalnog i disfunkcionalnog

o p— )
protoonkogena, te posljedi¢no do

Tumorigenesis \

signalnih puteva te rasta ciljnth  Slika 3: Signalni put fizioloskog i onkogenog signala RET
receptorske tirozin kinaze (14).
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stanica i tumorigeneze (11-14).
Gen RET se prema dosadasnjim saznanjima nalazi samo u stanicama koje su podrijetla neuralnog
grebena, poput C-stanica Stitnjace i adrenalnih kromafinih stanica.

Tijekom embrionalnog razdoblja, stanice neuralnog grebena nalaze se lokalno zdruZzene,
dok kroz fetalno doba migriraju po cijelom tijelu, zbog Cega se u ekstrauterinoj fazi Zivota mogu
prona¢i zdruZeno, ali u anatomski udaljenim 1 odvojenim organima, regijama 1 organskim

sustavima.

I danas medu znanstvenicima vlada nepoznanica izrazava li se uopée gen RET u
paratireoidnim Zlijezdama, budu¢i da medu oboljelima od MEN2A vlada niska stopa
hiperparatireoidizma, dok kod oboljelih od MEN2B popuno izostaje. MEN2A 1 FMTC kod viSe
od 70% pacijenata imaju genetsku mutaciju u istom kodonu, to¢nije u kodonu 634 egzona 11 pa
genetsko testiranje 1 detekcija zahvacenih kodona nema znacajniju ulogu u razlikovanju jednog
podtipa od drugog. Kod podtipa MEN2B, mutacija gena RET vecinom se nalazi u kodonu 918

egzona 16.



Vecina mutacija koje dovode do razvoja sindroma MEN2A utjece na kodone koji se nalaze
unutar izvanstani¢ne domene gena te ¢ine oko 98% mutacija koje se povezuju s razvojem MEN2A
podtipa u oboljelih. U 50% slu€ajeva dolazi do zamjene cisteina argininom unutar kodona 634. U
manjem broju slucajeva se razvijaju abnormalnosti unutar egzona 10, unutar kodona 609, 611, 618

1620 (11).

S druge strane, smatra se da su necisteinske mutacije uglavnom povezane s FMTC
fenotipom te su za njegov razvoj u oko 50% slucajeva zasluzne mutacije kodona 618 1 620 unutar
egzona 10, a rjede se mogu nac¢i u egzonu 11 unutar kodona 630, 631 i 634, u egzonu 13 unutar
kodona 768, 7901 791, u egzonu 14
unutar kodona 804 1 844 te u

EXTRACELLULAR [
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Slika 4: Mutacije protoonkogena RET 1 abnormalnosti
kodona unutar gena RET povezane s MEN2
sindromom (11).

poremecaj klini¢ki prezentira u

oboljele osobe.

Zakljuceno je da vecina obitelji s neoplazmatskim promjenama na razini paratireoidne
zlijezde nosi mutaciju kodona 634 koja ujedno ima 1 vazan utjecaj na agresivnost tumora te na
ukupni rizik od pojave neoplazmi koji raste razmjerno s dobi do 20. godine Zivota. Prosje¢na dob

postavljanja dijagnoze kod boljelog djeteta iznosi 10 godina.

Osobe s mutacijama unutar kodona 634 1 918 imaju tek 50%-tni rizik za razvoj PHEO, dok

kod bolesnika kod kojih se mutacija dogodi unutar egzona 10, rizik pada tek na 8%.



Iznimno rijetko se feokromocitom klini¢ki prezentira zbog abnormalnosti gena na razini
kodona 790, 791, 804 ili 891.
Medunarodno udruzenje mutacija RET donijelo je zakljuc¢ak da obitelji oboljele od MEN2A

podtipa sindroma i1 Hirschsprungove bolesti uvijek nose mutaciju unutar kodona 609, 618 ili 620

(11).

3.5.1.3. MEN4 PRIDRUZENE MUTACIJE GENA

Budu¢i da se u oko 20-30% pacijenata s fenotipom MENT1 nisu mogle dokazati mutacije
unutar MEN1 gena, pocelo se sumnjati da su neki drugi geni zasluzni za razvoj klinicke
prezentacije sindroma. Franklin i suradnici otkrili su da gubitak funkcije p18 1 p27 dovodi do
razvoja Sirokog spektra multiplih neoplazmi endokrinih Zlijezda koje pretezno zahvacaju hipofizu,
Stitnjacu, nadbubreznu i paratireoidnu Zzlijezdu. Nakon toga je na modelu Stakora otkrivena i
nonsense mutacija u genu CDKN1B na kromosomu 12p13.1 koja dovodi do potpune disfunkcije
ili prijevremene terminacije proteina p27 koji ima ulogu inhibitora kinaze stani¢nog ciklusa
ovisnog o ciklinima. Mutacije unutar germinativne linije gena CDKNIB dovode do smanjene
ekspresije proteina p27, Sto rezultira nekontroliranom proliferacijom stanica, progresijom

stani¢nog ciklusa i stvaranjem neoplazmatskih promjena.

Kasnije je u oko 3% pacijenata koji ispunjavaju dijagnosticke kriterije za MENT1, a nemaju
detektibilnu mutaciju unutar MEN1 gena, 1 otkrivena istoimena mutacija CDKNIB gena, zbog

¢ega se klini¢ki sindrom poceo, umjesto MEN1, oznacavati kao MEN4 tip sindroma.

Cini se da su klini¢ke i histoloske manifestacije sindroma MEN4 varijabilnije nego kod tipa
MENI. No, zbog malog broja do sad prijavljenih pacijenata s potvrdenom MEN4 dijagnozom,
cjelokupni fenotip jo§ uvijek nije u potpunosti utvrden, zbog Cega je posljedica mutacije gena
CDKNI1B i njegova uloga u stvaranju neoplazmi unutar sindroma u potpunosti obradena tek u in

vitro uvjetima (12, 15-16).
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3.6. KLINICKI KONTEKST SINDROMA MEN

Klinicka prezentacija sindroma MEN moze varirati od djeteta do djeteta, ovisno o tipu
sindroma i kombinaciji zahvacanih endokrinih organa te moze oponaSati druge, ¢es¢e djecje
bolesti. Budu¢i da postoje tri tipa sindroma MEN, oni se medusobno razlikuju, osim prema
genskim abnormalnostima, i obzirom na vrstu istovremenih endokrinih neoplazmi, $to u konacnici

1 definira njihovu klinicku sliku kod oboljelog djeteta (4, 6).

Unutar svakog se tipa sindroma MEN moze na¢i kombinacija malignih i/ili benignih
neoplazmi na podrucju hipofize, tireoidne i1 paratireoidne zlijezde, pankreasa ili nadbubrezne

zlijezde (6).

Neki od simptoma koji kod djece i adolescenata mogu upucivati na tip 1 sindroma su:
hiperkalcijemija, bol u abdomenu, ¢este glavobolje, vomitus, nagle oscilacije u tjelesnoj masi
djeteta, smetnje vida i problemi s plodnoscu, dok se u sklopu MEN2 sindroma mogu javiti bubrezni
kamenci kao posljedica hiperkalcijemije, hipertenzija, pojacano znojenje, dispneja, disfagija, $to

mogu pratiti 1 uCestale glavobolje (4).

Osim endokrinih, bolesnici mogu paralelno razviti i bronhijalne te timusne karcinoide, ali 1
neendokrine neoplazme poput lipoma, angiofibroma i1 kolagenoma koji pretezno zahvacaju kozu

lica (17).

3.6.1. MENI1

Visestruka endokrina neoplazija tipa 1, u literaturi poznata joS§ 1 kao Wermerov sindrom,
definira se kao genetski poremecaj koji direktno povecava rizik i snazno doprinosi razvoju
kancerogenih 1 nekancerogenih tumora te se u svojoj klinickoj prezentaciji razlikuje medu
pedijatrijskom 1 adultnom populacijom. Neke se neoplazme razvijaju u endokrinom sustavu, dok

se neke javljaju 1 u neendokrinim sijelima (1, 18-19).

Osim §to se nasljeduje autosomno-dominantno, sindrom pokazuje i1 iznimnu visoku

penetrantnost. Statisticki, 50% oboljelih manifestira karakteristicne simptome tumora do 20.
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godine i njih vise od 95% do 40. godine zivota, Sto znaci da svaka osoba koja nosi mutaciju MENI1

u konacnici razvije klinicki manifestnu bolest (1).

3.6.1.1. RIZIK ZA RAZVOJ NEOPLAZMI

Pedijatrijska populacija kod koje se dokaze postojanje mutacija unutar MEN1 gena ima
povecan rizik za razvoj endokrinih i neendokrinih tumora. Kod djece se najCeS¢e ne razvijaju
neoplazme visokog stupnja maligniteta, no potrebno ih je na vrijeme prepoznati 1 lijeciti kako ne
bi kompromitirali obliznje organe ili doveli do proizvodnje vitalno prijetecih koli¢ina hormona u
tijelu.

Ukoliko se ne lijece, gotovo sva djeca koja nose MENI pozitivan gen unutar svog
genoma, prije ili kasnije u odrasloj dobi obole od neke vrste endokrinog ili neendokrinog tumora,

a rizici za njihov nastanak prikazani su u tablici 1 (19).

Tablica 1: Rizik za razvoj endokrinih i neendokrinih neoplazmi u odrasloj dobi kod
MENI1 pozitivne djece i adolescenata (19).

Endokrina neoplazija Rizik nastanka Neendokrina neoplaija  Rizik nastanka

Multipli angiofibromi

Paratireoidne Zlijezde 100% 88%
lica
Hipofize 10-60% Kolagenomi 72%
GEP-a 34-55% Lipomi 34%
Adrenalne zlijezde 20-40% Meningeomi 8%
Karcinoida 10% Lejomiomi <1%
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3.6.1.2. KLINICKA PREZENTACIJA

MENI tip sindroma klini¢ki se najces¢e prezentira u obliku tumora koji nastaju kao
posljedica stani¢ne hiperplazije na podrucju oba para paratireoidnih zlijezda, otocica pankreasa 1
adenohipofize, a osim njih se u sklopu sindroma pridruzeno mogu javiti i lipomi, angiofibromi i
NET na podrucju pluca i timusa te tumori kore nadbubrezne Zlijezde (rjede srzi).

Neoplazme koje se nadu na podrucju pankreasa mogu uklju¢ivati VIP-om, inzulinom,
gastrinom (Zollinger-Ellisonov sindrom), glukagonom, Verner-Morrisonov sindrom ili tumor koji

proizvodi polipeptide (10, 20).
Tablica 2: Znakovi i simptomi adenoma hipofize u sklopu MEN1 (1).

Tip Najmlada dob klinicke

. prevalencija Klinic¢ka slika ..
sindroma prezentacije
3-20/100 000 Paratiroidni adenom (najcesci) 10
Rijetk
NET pankreasa: gastrinom, . 1_](? © .
. . (najmladi pacijent
inzulinom, glukagonom, VIP-om :
— 5 godina)
MEN 1 AP: prolaktinom (najcesci), 5
somatotropinom, kortikotropinom
Ostali endokrini: adrenokortikalni, ..
o . Rijetko
karcinoid pluca i timusa
Ostali neendokrini: lipom, R

angiofibrom, kolagenom

3.6.1.2.1. NEOPLAZME PARATIREOIDNIH ZLIJEZDI

PHPT smatra se naj¢eS¢im oblikom endokrinopatije unutar sindroma MENI1 te
predstavlja 2-4% svih oblika PHPT u djece (21).

U dje¢joj dobi se MENI najc¢eS¢e 1 najranije manifestira u obliku primarnog
hiperparatireoidizma koji postupno nastaje kao posljedica difuzne asinkrone i asimetricne
paratireoidne hiperplazije. Cesto paratireoidne Zlijezde mogu makroskopski izgledati sasvim
uredno, s jasnim prikazom volumena, teZine i veli¢ine Zlijezde, no na PHD nalazu se kod 20%

oboljelih jasno vide i prekobrojne Zljezdane stanice (1,10).
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Osim toga, paratiroidni adenomi u sklopu MENI sindroma mogu se, osim u
paratireoidnim Zzlijezdama, ektopi¢no razviti i zauzeti polozaj u timusu (najcesce), Stitnjaci,
prednjem medijastinumu, perikardu ili oko traheje, ezofagusa ili karotidne arterije (21).

Klini¢ke studije pokazale su da se u do 75% djece PHPT najcesce razvija tek nakon 10.
godine zivota, a ukoliko se i ne razvije, vjerojatnost za njegov nastanak iznosi 95% do 50. godine
starosti. Kod sporadi¢nih se oblika MENI sindroma, PHPT razvija i 30 godina sporije od
naslijedenog jer paratireoidna Zzlijezda ne pokazuje difuznu, ve¢ fokalnu hiperplaziju u vidu
adenoma (1,10).

Iako se relevantna neoplazija u preko 90% slucajeva klinicki manifestira izmedu 20. 1 25.
godine Zivota, blagi do umjereni hiperparatireoidizam ¢esto je u laboratorijskim nalazima vidljiv
ve¢ tijekom adolescencije u obliku hiperkalcijemije te postupno napreduje s godinama sve do
razvoja ozbiljnijih komplikacija u obliku urolitijaze, osteoporoze i osteomalacije, konstipacije,
mucnine, povracanja, poliurije i hiperkalciurije, hipertenzije 1 skraéenja QT intervala, depresije,
anksioznosti te patoloskih fraktura kostiju i anoreksije (1, 10, 21).

Osnovni problem MENT sindroma koji se manifestira u obliku PHPT je pojacana koStanja
pregradnja 1 aktivnost osteoklasta, $to dovodi do reverzibilnog gubitka kortikalne i trabekularne
kosti kako bi se u krvi povecala koli¢ina ionskog oblika kalcija. U usporedbi sa sporadicnim
oblicima, bolesnici s MEN1 nasljednom hiperparatireozom pokazuju raniji 1 ozbiljniji gubitak

koStane mase.

Pocetna hiperkalcijemija koja nastaje kao posljedica blago povecanog lucenja PTH zbog
multiglandularne paratireoidne hiperplazije obi¢no je asimptomatska 1 najéesce se utvrdi slu¢ajnim

laboratorijskim nalazom krvi (21).

3.6.1.2.2. NEOPLAZME GASTROENTEROPANKREASNOG TRAKTA

Tumori gastroendopankreasnog trakta podrazumijevaju neoplazme koje u sklopu
sindroma MEN1 zahvacaju Zeludac, crijeva i otoCi¢e pankreasa, a obzirom na pad penetrantnosti
ukljucuju gastrinome (40%), PP-ome, inzulinome, glukagonome i VIP-ome (1, 19) .

Kod oboljelog djeteta ili adolescenta, sumnja na neoplazmu u GEP traktu moze se klinicki
postaviti temeljem pojave sljede¢ih simpotma: bolova u abdomenu, mucnine, dijareje, vomitusa,

gubitka apetita, dispepsije i pojave pepticke ulkusne bolesti. S druge strane, odsutnost fizickih
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simptoma bolesti ili njihova blaga ekspresija ne mogu se u potpunosti povezati s odsutnoséu
neoplazmi, buduéi da dio oboljelih pokazuje Citavi spektar simptoma, dok se kod drugog dijela
bolesnika bolest manifestira tek ponekim simptomom (19). Simptomi bolesti se u 70-80%
bolesnika javljaju tek nakon 40. godine Zivota, a zadnjih se 40 godina incidencija nasljednih i
nenasljednih neuroendokrinih tumora povecala za 6,4 puta. No, u odnosu na sporadi¢ne oblike,
sindromski NET pankreasa u klini¢koj slici pokazuje manju agresivnost (1, 24). Nefunkcionalni
pankreasni neuroendokrini tumori naj¢es¢i su oblici neuroendokrinih neoplazmi i najcesée se
otkrivaju kod adolescenata mladih od 15. godina. Po ucestalosti ih zatim slijede gastrinomi 1
inzulinomi (1, 25).

Neuroendokrini tumori pankreasa javljaju se u 23% oboljelih u vidu inzulinoma,
gastrinoma, glukagonoma ili nesekrecijskih oblika neoplazmi te su druga naj¢eS¢a manifestacija
sindroma MENI1, a upravo zbog toga Sto pokazuju snazan maligni potencijal, potrebno ih je
pravovremeno otkriti, evaluirati i lijeciti (1, 2).

Neuroendokrini tumori pankreasa podrijetla beta — stanica koje imaju klju¢nu ulogu u
proizvodnji i izlu¢ivanju inzulina, nazivaju se inzulinomima te se statisticki smatraju drugim
naj¢e$¢im neuroendokrinim tumorima u MENT1 pozitivnih osoba, s incidencijom od oko 10% i
prosjecnom pojavom manifestne bolesti do maksimalno 20. godine Zivota.

Kao posljedica inzulinoma 1 hipersekrecije inzulina, u oboljelih se najcesce klinicki
manifestiraju simptomi hipoglikemije, poput slabosti, vrtoglavice i zamagljenja vida, a kod nekih
mogu nastati 1 vrlo ozbiljna stanja, poput poremecaja stanja svijesti ili epilepti¢ni napadaj. U
uvjetima hipoglikemije kod takvih se bolesnika u biokemijskim nalazima krvi najc¢eS¢e mogu
pronaci povisene razine inzulina 1 C-peptida te snizena GUK.

Nekoliko neuroendokrinih tumora koji se povezuju s klinickom slikom sindroma MENT,
somatostatinomi, glukagonomi i VIP-omi, javljaju se ¢eS¢e medu pedijatrijskom nego adultnom
populacijom, ali generalno nastaju vrlo rijetko.

Somatostatinomi su tumori delta-stanica pankreasa i1 dovode do hipersekrecije
somatostatina, no danas se jos uvijek vrlo rijetko javljaju u djecjoj, ali i u adultnoj dobi.

Glukagonomi predstavljaju neuroendokrine tumore pankreasa koji dovode do
hipersekrecije glukagona, a nastaju kao posljedica neoplazije alfa-stanica guSterace. Javljaju se u
oko 3% oboljelih od MENI1 sindroma adultne dobi, a mutacija MENT1 obicno se otkrije u oko 60%

osoba koje pate od sporadi¢nih oblika. Bolesnici oboljeli od glukagonoma mogu se klinicki
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manifestirati trijasom koju ukljucuje pojavu hiperglikemije, gubitak TM 1 pojavu dermatoza,
najcesce u obliku nekrotizirajueg migratornog eritema. Veéina glukagonoma se ipak otkrije
sluc¢ajnim nalazom, a oboljele dugoroc¢no prati poviSeni rizik od VTE.

VIP-omi koji se javljaju u sklopu sindroma MENT vrlo su rijetki i javljaju se u oko 1%
bolesnika, a za njih je specificna pojava profuzne sekretorne dijareje, reaktivne hipokalijemije i
aklorhidrije te poviSene razine hormona VIP u plazmi (1).

Gastrinomi se u sklopu sindroma MEN1 najcesce javljaju na podrucju duodenuma. Radi
se o neoplazijama koje luce prekomjerne koliCine Zelucane kiseline i dovode do razvoja peptickih
ulkusa u osoba srednje Zivotne dobi, to¢nije iza 30. godine Zivota. Generalno se klinicki vrlo rijetko
prezentiraju medu pedijatrijskom populacijom, no ukoliko se pojave, vrlo su agresivni. U 50%
bolesnika dolazi do razvoja Zollinger-Ellisonovog sindroma te se kod 50% oboljelih razvijaju
metastaze na jetri te se obzirom na opseg zahvacenosti jetre odreduje prognoza bolesti. Od
oboljenja do dijagnoze gastrinoma c¢esto prode i do 5 godina. Simptomi koji se javljaju, a koje
MENI pozitivne osobe s gastrinomom ujedno i vrlo Cesto zanemaruju su: gastroezofagealni
refluks, sekretorni proljev i bol u abdomenu zbog razvoja peptickog ulkusa koji ujedno predstavlja
1 najces¢i uzrok smrti od sindroma MEN1. Ukoliko se uz gastrinom javlja i adenom paratireoidnih
zlijezdi, hiperkalcijemija koju adenom uzrokuje moze dovesti do dodatnog pogorsanja simptoma,

zbog Cega se najcesce prije ZES-a najprije postavi dijagnoza PHPT.

3.6.1.2.3. NEOPLAZME ADENOHIPOFIZE

Adenomi hipofize definiraju se kao benigne neoplazme unutar MEN1 sindroma koje u
prosjeku imaju izvrsnu prognozu i za koje se Cini da kod oboljelih zna¢ajno doprinose razvoju
morbiditeta, budu¢i da adenom cesto nalijeZe na opti¢ku hijazmu, stvaraju¢i kompresije i/ili stvara
velike koli¢ine hormona koji kod bolesnika dovode do razvoja funkcionalnih simptoma. Bolest se
manifestno moze razviti ve¢ u dje¢joj dobi (25, 26). lako se kod adultno oboljelih od MENT tipa
sindroma neoplazme hipofize obzirom na ucestalost nalaze na tre¢em mjestu, pogadajuci oko 30-
50% pojedinaca, medu pedijatrijskom se populacijom javljaju ipak ceSce, pritom zauzimajuci
drugo mjesto. Medu djecom se najcesce javljaju oko 5. godine zivota, dva puta ¢esce u djevojcica

nego u djecaka (1).
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U op¢oj populaciji, prevalencija PA u osoba pozitivnih na MEN1 mutaciju iznosi < 3%,
Sto znaci da se klini¢ki relevantnih PA u opéoj populaciji dijagnosticira 68-98/100 000 Ljudi (26).
Najces¢i oblici PA su prolaktinomi te se klinicki manifestiraju u 30-80% slucajeva, dok se iza njih
nalaze nefunkcionalni adenomi s udjelom 36-48%. Do 6,5% sporadi¢nih pedijatrijskih slucajeva
prolaktinoma povezuje se s ranije dijagnosti¢ki nepotvrdenim sindromom MENT.

Ostali se funkcionalni adenomi javljaju u tek 10% oboljelih. Somatotropinomi koji
dovode do hipersekrecije hormona rasta, klinicki se prezentiraju u 25% slucajeva, kortikotropinomi
koji pojacano lu¢e adrenokortikotropine u 5% slucajeva, dok se multifokalni adenomi nadu u tek
1,5% bolesnika (1, 26).

Obzirom na veli¢inu 1 promjer adenoma, PA dijele se na mikroadenome koji su
promjerom manji od 10mm i makroadenome s promjerom veé¢im od 10mm. Mikroadenomi se
naj¢eSce javljaju na podru¢ju adenohipofize te se u oko 50% slucajeva klinicki prezentiraju i
dijagnosticki potvrduju ¢ak i prije nego li dosegnu veli¢inu od Smm, odnosno puno ranije od
makroadenoma, buduéi da u oboljelih hipersekrecija hormona adenohipofize dovodi do naglih i
abnormalnih tjelesnih promjena. Tek se 30-38% PA klinicki prezentira u stadiju makroadenoma.

Makroadenomi obi¢no su nefunkcionalnog tipa i zahvaljuju¢i tome §to ne stvaraju
hormone, njihova se prisutnost kod oboljelih klini¢ki manifestira i otkrije tek kad, zbog svoje
veli¢ine, adenomi stvaraju kompresije na okolne moZdane strukture (opticka hijazma, Zivci
kavernoznog sinusa, hipopituitarizam) (26, 27). U djetinjstvu, ali i u adultnoj dobi, cesce se javljaju
kod muskaraca, no kod Zene se manifestiraju tezom klinickom slikom (1).

Pacijenti koji razviju PA, pogotovo oni koji se klini¢ki prezentiraju akromegalijom,
najcesce pate od agresivnijeg oblika bolesti zbog brzog rasta adenoma, a bolest se ¢esto povezuje
s viSestrukim generaliziranim komplikacijama te ukupno ve¢im rizikom od smrti. Zbog toga je
funkcionalne adenome hipofize nuzno prepoznati na vrijeme i1 pravovremeno ukljuciti oboljelu
djecu 1 adolescente u terapijski proces. Najmladi opisani pacijent s klinickom manifestacijom
sindroma MENI1 je petogodisnjak koji je, zahvaljujuéi razvoju somatotropnog makroadenoma,
klini¢ki razvio sliku gigantizma (26, 28).

Klinicka prezentacija sindroma ovisi o vrsti PA i hormonima koje adenom pojacano
stvara i izlu€uje u sistemski krvotok. Ukoliko se radi o razvoju nefunkcionalnih adenoma, oni mogu
stvarati kompresije na okolne mozdane strukture. NajceS¢e dolazi do kompresija na opticku

hijazmu, $to kod djeteta najces¢e dovodi do gubitka vida. Iako rijetko, oboljele osobe mogu razviti
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i druge endokrine tumore, poput adrenokortikalnih tumora, karcinoida bronha i timusa, ali 1

neendokrine tumore poput kolagenoma, angiofibroma lica i lipoma (1).

Tablica 3: Znakovi i simptomi adenoma hipofize u MEN1 (26).

Obzirom na
veli¢inu PA
Specificni
simptomi za
pedijatrijsku

populaciju

Prolaktinom

Somatotropinom

Kortikotropinom

Tireotropinom

Gonadotropinom

Glavobolja, ostec¢enje vida (bitemporalna hemianopsija, diplopia,

hipopituitarizam)

Odgoda ili zastoj pubertetskog razvoja, primarna amenoreja, ubrzani

linearni rast, pad u skolskom uspjehu

Zene: amenoreja, galaktoreja, neplodnost

Muskarci: hipogonadizam, seksualna disfunkcija, neplodnost, galaktoreja
(rijetko)

Akromegalija: prekomjerni lokalni rast kostiju (najceS¢e donje Celjusti,
lubanje), mekih tkiva (grube crte lica), hiperhidroza, hiperglikemija,
hipertenzija, apneja u snu, kozne mrlje, hipogonadizam.

Cushingov sindrom: centralna pretilost, hipertenzija, hiperglikemija,
disfunkcija gonada, facies lunata, osteoporoza, slabost proksimalnih
miSica, psiholoski poremecaj, strije, lako stvaranje modrica
Prekomjerno znojenje, nenamjerno mrsavljenje, tjeskoba, tremor,
palpitacije, dijareja

hipogonadizam, hiperstimulacija jajnika u Zena

3.6.1.2.4. OSTALE NEOPLAZME

Od ostalih se tumora u sklopu sindroma MENI mogu javiti endokrini i neendokrini

tumori, no medu pedijatrijskom je populacijom to izuzetno rijetko (1).
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Endokrine neoplazme podrazumijevaju zelu¢ane karcinoide, karcinome ili adenome
nadbubrezne Zlijezde, NET timusa i pluca, dok se u neendokrine tumore ubrajaju angiofibromi na
licu, lipomi, kolagenomi,, angiomi, ependiomi, meningeomi i lejomiomi (19).

Adenomi S§titnjace, kao 1 maligniteti dojke, takoder se dovode u povezanost s MEN1
sindromom, buduc¢i da je rizik za razvoj tumora dojke u takvih bolesnika 2-4 puta ve¢i u odnosu
na op¢u populaciju, a prosje¢na dob obolijevanja iznosi 48 godina, §to je takoder ranije od prosjeka

(29, 30).

Od svih neuroendokrinih tumora, gastrinom i NET timusa smatraju se najagresivnijim
neuroendokrinim tumorima koji se povezuju s MEN1 sindromom te znatno smanjuju Zivotni vijek
oboljelih u odnosu na opcéu populaciju. Smatra se da su maligni neuroendokrini tumori jedni od
najces¢ih uzroka smrtnosti unutar sindroma MEN1 i to uglavnom NF-PanNET, gastrinomi i NET
timusa (25). Neuroendokrini tumori timusa mogu se pronaci u 3-8% oboljelih, a javljaju se Cetiri
puta ¢es¢e u muskaraca nego u zena. Vrlo su agresivnog tijeka, a odgovorni su i za oko 20% smrtnih

slucajeva unutar sindroma MEN1 (30).

3.6.2. MEN2

Multipla endokrina neoplazija tipa 2 nasljedni je genetski poremecaj koji povecava rizik
za razvoj malignih i/ili benignih neoplazmi endokrinih organa, od kojih je naj¢eS¢e zahvacena
Stitnjaca u obliku medularnog karcinoma Stitnjace, adrenalna Zlijezda u smislu feokromocitoma 1
paratireoidne zlijezde u vidu adenoma koji dovodi do hiperparatireoidizma. Rjede dolazi do razvoja
neoplazmi unutar koStano-miSi¢nog sustava, gastrointestinalnog sustava ili drugih endokrinih
organa (31, 32).

Sindrom MEN2 dijeli se u dva klinicka podtipa MEN2A i MEN2B, budu¢i da, unato¢
identiénom defektu gena RET, pokazuju specificne klinicke znacajke, tijek bolesti, stupanj
agresivnosti 1 razli¢itu dob nastupa bolesti. Zajednicki ih obiljeZava pojava multicentri¢nih
formacija unutar tireoidne i adrenalne Zlijezde te biokemijska sli¢nost sa sporadi¢nim oblicima,
zbog Cega se nasljedni i sporadi¢ni oblik medusobno ne mogu razlikovati isklju¢ivo na temelju

nalaza biomarkera (1, 33).
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Unato¢ velikoj slicnosti, MEN2A i MEN2B ipak pokazuju razlike obzirom na
agresivnost i specificnosti klinicke prezentacije. Za razliku od MEN2A, MEN2A cesce se
manifestira u obliku relevantnog PHPT te se u oboljelih obi¢no prezentira puno kasnije i manje
agresivno. Osim toga, unutar MEN2B podtipa mogu se naci i neoplazme misi¢no-kostanog sustava
te ganglioneuromi usana, jezika i konjunktive uz specificna fenotipska obiljezja u vidu uskog
dugog lica i zadebljanih grbavih usana (33).

Rizik za razvoj najagresivnijeg oblika sindroma MEN2 koji se klinicki prezentira kao
MTC iznosi gotovo 100%, a istraZivanja pokazuju da se u podlozi u 25% sluc¢ajeva medularnog
karcinoma Stitnjace krije genetski uzrok, zbog ¢ega je kod svakog medularnog karcinoma Stitnjace
nuzno napraviti i genetski probir na RET mutacije (1).

Simptomi sindroma MEN2, neovisno o podtipu, mogu ukljucivati hiperkalcijemiju
prouzrokovanu adenomima paratireoidnih Zlijezdi koji dovode do miSiéne slabosti 1 umora te
bolova u kostima, konstipacije, urolitijaze i nefrolitijaze te arterijske hipertenzije i glavobolje zbog
razvoja feokromocitoma. Zahvaljuju¢i razvoju nodularnih tvorbi i edema na vratu zbog MTC-a, u

klinickoj slici dolazi 1 do pojave disfagije, dispneje i disfonije (3, 4).

3.6.2.1. MEN2A

MENZ2A tip sindroma najéesci je oblik MEN2 1 javlja se u 90 - 95% nositelja mutacije gena
RET (35). Popularno se naziva i sindromom Sipple, a klinicki se kod oboljelog djeteta i njegovih
srodnika manifestira simptomima koji nastaju kao posljedica prisustva dviju ili viSe neoplazija
endokrinih organa, naj¢eS¢e u obliku medularnog karcinoma Stitnjace, feokromocitoma i/ili

adenoma paratireoidnih Zlijezdi (1-3).

Kod djeteta koje u obitelji ima dva ili viSe srodnika koji boluju od MTC-a, uz odsustvo
PHEO ili PHPT, moguce je genetski poremeca;j klasificirati kao FMTC (33). Osim toga, postoje i
rijetke varijante MEN2A koje se klini¢ki povezuju s amiloidozom i Hirschsprungovom boles¢u

(35).

Sindrom MEN2A se u viSe od 90% slucajeva primarno klini¢ki manifestira medularnim
karcinomom S$titnjace, a prezentira se u puno mladoj Zivotnoj dobi od sporadi¢nih tipova.

Generalno, MTC predstavlja malignu neoplazmu koja najceSce nastaje kao posljedica hiperplazije
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C-stanica Stitnjace koje imaju ulogu proizvodnje i izlucivanja kalcitonina (1, 34-35). Bolest se

obic¢no klini¢ki prezentira izmedu 2. i 6. godine zivota djeteta (1).

Djeca do postavljanja dijagnoze MEN2A medularnog karcinoma Stitnjace vrlo rijetko
razviju klini¢ki manifestni oblik edema ili nodalne mase na vratu, buduci da se bolest najcesce
otkrije 1 utvrdi genetskim testiranjem u predsimptomatskoj fazi. Opéenito, znakovi i simptomi
bolesti mogu dovesti i do razvoja dispneje, disfagije 1 disfonije, ali i do povecane razine kalcitonina
u krvi. Ipak, pri oCitavanju nalaza potrebno je obratiti paznju da su kod djece mlade od 3 godine,
razine kalcitonina generalno puno vise nego u odraslih i djece starije zivotne dobi (1).

Obiteljski nasljedna Hirschsprungova bolest najces¢e se javlja u djetinjstvu i vrlo se
rijetko manifestira u sklopu MEN2A tipa sindroma te se, ukoliko se i pojavi, vrlo rijetko dovodi u
korelaciju s MTC-om 1 drugim neuroendokrinim tumorima (1, 2). Kod 50% oboljelih od
obiteljskog oblika Hirschsprungove bolesti mogu se pronac¢i mutacije gena RET u egzonu 10, zbog
¢ega je bolesnike s takvim oblikom bolesti nuzno uputiti na genetsko testiranje i probir na MEN2,
radi razmatranja profilakticke tireoidektomije (2).

Minimalno agresivnim klini¢kim oblikom sindroma MEN2A smatra se FMTC koji u
odnosu na druge oblike MEN2 tipa sindroma, pokazuje manju stopu penetrantnosti i odgodeni
pocetak manifestne bolesti. Zbog toga su FMTC u vrijeme otkrivanja izolirani i rijetko se javljaju
uz druge endokrine neoplazme (35). Prema najnovijoj literaturi, FMTC ne bi se trebao odvajati od
MEN?2 sindroma, ve¢ bi se trebao klini¢ki prepoznati kao varijanta MEN2A 1 identificirati kao
obiteljska bolest koja se javlja u najmanje dvije generacije s najmanje dva, a najviSe deset

pacijenata s varijantama RET mutacije (2).

Amiloidoza koZnog lichena takoder je rijetka manifestacija MEN2A te se kod djeteta
klini¢ki prezentira u obliku specifi¢nog osipa prac¢enog pruritusom na podrucju interskapularne
regije. PogorSava se u stresnim situacijama, a poboljSava izlaganjem suncu. Lezija se najCesce
javlja kao prvi znak bolesti i moZe se javiti godinama prije klini¢ki vidljivog MTC, a ukoliko se
dijete uputi na genetsko testiranje, gotovo se uvijek pronade mutacija gena RET unutar kodona 634

(D).

Feokromocitom predstavlja tumor srzi nadbubrezne Zzlijezde koji pojacano proizvodi i

izlu€uje katekolamine te njegova pojavnost ovisi o temeljnoj mutaciji gena RET. Klinicki se razvija
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prije sporadi¢nih oblika, naj¢esce istovremeno ili nakon klinicki manifestne pojave MTC-a, iako

se moze dijagnosticirati i prije razvoja simptoma, $to se dogada u oko 13-27% slucajeva (34).

Sumnju na razvoj PHPT potrebno je postaviti ve¢ temeljem rezultata laboratorijske analize
krvi koja u serumu pokazuje hiperkalcijemiju i temeljem nalaza normalnih ili poviSenih razina
PTH. Najces¢e je PHPT unutar MEN2A sindroma vrlo blagog i varijabilnog tijeka, od pojave
jednog do pojave multiplih adenoma paratireoidne zlijezde s izrazenom hiperplazijom. PHPT se

javlja godinama nakon dijagnoze MTC-a, najceS¢e oko 38. godine Zivota (34).

Tablica 4: Klinic¢ka prezentacija MEN2A podtipa sindroma MEN u djece (26).

Najmlade dokumentirana

Podtip MEN2 Klini¢ka manifestacija Zivotna dob prezentacije
bolesti izraZena u godinama
MTC 2
MEN2A PHEO 8
PA 2

3.6.2.2. MEN2B

MEN2B fenotipski ¢ini tek 5-10% MEN2 fenotipa te, ovisno o lokalizaciji neoplazmi,
biljezi nizu prevalenciju od MEN2A (1, 33, 35). Klini¢ki se povezuje s pojavom MTC, PHEO,
ganglioneuroma sluznice gastrointestinalnog sustava 1 mukoznih neuroma koji zahvacaju usne 1
jezik. MTC se obi¢no klini¢ki prezentira vrlo agresivno i1 rano, najces¢e u razdoblju dojenceta, a
najkasnije u ranom djetinjstvu (2-3, 7). Oboljeli se mogu 1 fizicki prepoznati po marfanoidnoj,
astenicki vitkoj 1 visokoj tjelesnoj gradi s ¢estom artrozom, kifoskoliozom ili lordozom, te po
kvrgavoj povrsini jezika, nepca ili Zdrijela, uve¢anim usnama na kojima se razvijaju mukozni
neuromi, everziji rubova gornjih kapaka, istaknutim kornealnim Zivcima. Kod oboljele djece je
¢esto prisutno i smanjenje potkoznog masnog tkiva te atrofija proksimalnih misi¢a (1, 7, 33).

Fizi¢ke promjene u oboljele djece ne moraju biti odmah uocljive, ve¢ tek nakon nekoliko godina.
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Od ranijih se znakova bolesti najcesce javljaju: konstipacija, hipotonus, talipes equinovarus i

poteskoce s hranjenjem (1).

MTC se razvija u gotovo 100% oboljelih osoba prije 1. godine Zivota, §to je puno ranije
od prosjecnog razvoja manifestne klinicke slike sindroma MEN2A. Statisticki gledano, MTC se
ujedno smatra i vode¢im uzrokom smrti kod djece, Sto zbog svoje invazivne prirode, $to zbog
prekasnog otkrivanja karcinoma. Za razliku od ostalih tipova sindroma, tek 25% MEN2B
pacijenata pati od nasljednog oblika bolesti, dok njih 75% razvija mutaciju gena RET de novo,
najcesce bez fenotipskih promjena, zbog ¢ega je takve mutacije puno teze otkriti u populaciji (1).
Ukoliko se oboljelo dijete ne podvrgne tireoidektomiji do kraja dojenastva, postoji veliki rizik da
za razvoj metastatskog oblika medularnog karcinoma Stitnjac¢e u odrasloj dobi. Prije provodenja
profilakse tireoidektomijom, prosje¢na dob smrti oboljelih iznosila je 21-25 godina (33, 35).

U do 40% oboljelih se u razdoblju dojenastva ili ranog djetinjstva javljaju difuzni
ganglioneuromi GIT-a, rijetki tumori koji uzrokuju nadutost, proljeve ili konstipaciju te mogu
dovesti do razvoja megakolona (1, 33).

U 50% oboljelih od MEN2B javljaju se feokromocitomi, a medu drugom polovicom
bolesnika dolazi do razvoja bilateralno smjestenih benignih multiplih neoplazmi koje kod djece
mogu dovesti i do po zivot opasnih hipertenzivnih kriza, budu¢i da dovode do nekontrolirane
proizvodnje i izlu¢ivanja hormona srzi nadbubrezne Zlijezde: noradrenalina, adrenalina i dopamina
(1, 10). PHEO se u sklopu sindroma MEN2B generalno klinicki prezentira puno ranije nego u
MENZ2A, a prosjecna dob obolijevanja iznosi izmedu 12. — 15. godine Zivota (1).

U Nacionalnom institutu za zdravlje provedeno je istraZivanje u kojem je pregledano
ukupno 38 osoba genetski pozitivnih na MEN2B sindrom, u dobi izmedu 10-25 godina. Tijekom
istrazivanja je njih osam razvilo feokromocitom, s prosje¢nom dobi od 15,2 godina te prosjecno 4
godine nakon potvrdene dijagnoze MEN2B bolesti. Feokromocitom se kao primarna i poCetna
manifestacija bolesti razvio kod jedne pacijentice, nakon §to se zalila na hipertenziju 1 sekundarnu
amenoreju, dok je najmlada oboljela osoba bila jedno 10-godiSnje asimptomatsko dijete.
Zahvaljuju¢i navedenim rezultatima, autori studije donijeli su zakljucak da je optimalan pocetak

probira na feokromocitom kod MEN2B pozitivnih osoba dob od 11 godina (2).
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Tablica 5: Klinicka prezentacija MEN2B podtipa sindroma MEN u djece (26).

Najmlade dokumentirana

Podtip MEN2 Klini¢ka manifestacija Zivotna dob prezentacije
bolesti izraZena u godinama
MTC <1
MEN2B PHEO 12
Ganglioneuromi GIT-a <l

3.6.3. MEN4

MEN4 se, unato¢ nazivu, smatra varijantom MENI1 tipa sindroma MEN, a njegova je
pojava prvi put opisana 2006. godine. Iznimno je rijedak te je od 2019. godine do danas potvrdeno
svega 29 slucajeva MEN4 tipa sindroma, s ukupno 16 razlicitih oblika mutacija CDKNIB gena.
Klini¢ki se manifestira vrlo slicno MENT tipu sindroma, no tek u kasnijoj zivotnoj dobi. Najmlade
dokumentirana dob oboljelog od MEN4 s klinickom prezentacijom PA iznosila je 30 godina.

U 80-90% osoba koje nose genski poremecaj dolazi do razvoja paratireoidne hiperplazije,
PHPT i,asimptomatske, hiperkalcijemije (1,36, 37). Upravo zbog tako visoke ucestalosti adenoma
paratireoidnih Zlijezda, predlaze se da se s probirom na PHPT u smislu mjerenja kalcija u krvi
pocne ve¢ u dobi od 15 godina, u svih nositelja CDKN1B mutacije (37).

U usporedbi s MENT tipom sindroma, klini¢ka prezentacija MEN4 tipa ukljucuje prisustvo
izoliranih, umjesto multiplih, adenoma paratireoidnih Zlijezdi, dok se od adenoma hipofize
najcesce javljaju adenomi koji pojac¢ano lu€e adrenokortikotropni hormon (33%). Prolaktinomi se
javljaju u 24% oboljelih, a somatotropinomi se prezentiraju puno rjede, u svega 19% slucajeva
(36). Adenomi hipofize se najCeS¢e klinicki manifestiraju akromegalijom, gigantizmom,
amenorejom ili Cushingovom boles¢u, a nadzor bolesnika obi¢no ipak prati smjernice kreirane za

nadzor oboljelih od MENI tipa sindroma (37).

Neuroendokrine neoplazme pankreasa javljaju u oko 25% bolesnika, od ¢ega 33% otpada
na gastrinome, a 66% na nefunkcionalne tumore. Program probira ve¢inom prati smjernice probira

na MENT tip sindroma (36, 37).
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3.7. DIJAGNOSTIKA I PROBIR

Sumnju na sindrom MEN u klini¢koj praksi najcesS¢e budi pozitivna obiteljska anamneza,
zbog koje se djecu, koja proizlaze iz takvih obitelji, nuzno upuéuje na subspecijalisticku obradu,
najcesce kod pedijatrijskog onkologa i/ili endokrinologa. Od izuzetne je vaznosti dijete uputiti na
dijagnosticku obradu u asimptomatskoj fazi bolesti, kako bi se na vrijeme sprijeCio nastanak 1
progresija neoplazmi (4, 38). Roditelje nositelje mutacije koja se povezuje sa sindromom MEN,
potrebno je prije zaceca ili nakon rodenja djeteta uputiti medicinskom geneti¢aru na genetsko
savjetovanje kako bi dobili adekvatne i stru¢ne informacije o autosomno-dominantnom obliku
nasljedivanja gena u obitelji, rizicima koje MEN sindrom povlaci za sobom, terapijskim opcijama
kod oboljelog djeteta, moguéim greSkama genetskog testiranja, ali i 0 moguénostima i pravima
koje dijete ima po pitanju zZivotnog i zdravstvenog osiguranja, kasnijeg zaposlenja te cjelozivotne
podrske (11, 39).

Testovi probira na mutacije gena specificnog za pojedini tip sindroma MEN pozeljno je
provesti u asimptomatskoj fazi bolesti kako bi se prevenirao nastanak manifestne klini¢ke slike
multiplih endokrinih neoplazija u kasnijoj Zivotnoj dobi. Svaki uspjesni test probira temeljen na
dokazima i razumijevanju prirodnog tijeka bolesti mora biti financijski dostupan, precizan, imati
za cilj prevenirati daljnji razvoj bolesti, poboljsati kvalitetu Zivota bolesnika, olakSati rano
otkrivanje tumora te smanjiti mortalitet i morbiditet, a da bi se uopcée proveo u djeteta nositelja
mutacije povezane sa sindromom MEN, nuzno je da se temelji na potpisanom informiranom

pristanku od strane roditelja/skrbnika (38).

3.7.1. GENETSKO TESTIRANJE I PROBIR NA MENI1

Dijagnoza MENI1 tipa sindroma postavlja se genetskim testiranjem 1i/ili temeljem
manifestno razvijene klinicke slike. Ukoliko se dijete u ranoj dobi ne podvrgne genetskom
testiranju, dijagnoza se u prosjeku postavlja tek nakon 5. godine Zivota djeteta, budu¢i da se rijetko
prije te dobi razvije klinicki manifestna bolest. Nakon te dobi, dijete najcesce razvije dva ili vise

tumora povezanih s MEN1 tipom sindroma. Iz navedenih razloga, genetsko testiranje je najcesci
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oblik postavljanja dijagnoze kod djece s pozitivnom obiteljskom anamnezom, dok se mutacije de

novo otkriju tek razvojem klini¢ki znacajne prezentacije multiplih endokrinih neoplazmi.

Kod 5-25% osoba koje se klinicki prezentiraju MEN1 tipom sindroma, genske se mutacije
ne mogu pronaci, stoga se ta pojava stru¢no opisuje kao fenokopija i najcesce se javlja u starijoj
zivotnoj dobi, a zbog svoje specifi¢nosti je neki autori smatraju i posebnim oblikom sindroma
MENI1 (1). Prema tome, genetsko se testiranje preporucuje obaviti kod djece s pozitivnom
obiteljskom anamnezom (posebno ukoliko se MEN sindrom nalazi u prvom koljenu obitelji), kod
djece s istovremenom pojavom neoplazmi koje zahvacaju minimalno dva endokrina organa te kod
osoba mladih od 30. godina koje su, unato¢ negativnoj obiteljskoj anamnezi, razvile multiple

adenome paratireoidnih Zlijezdi (11).

Preporuke za genetski probir temelje se na najranije detektiranoj prezentaciji simptoma i
cjelokupne klinicke slike sindroma MENI1, a tijekom probira traze se mutacije gena MENI1 (5, 11).
Svaka zaka$njela dijagnoza ili kontrola neoplazmi, direktno se povezuje s povecanim morbiditetom
1 mortalitetom oboljelih. Kod osoba za koje postoji sumnja na mutaciju, ali ne postoje dokazi
postojanja iste u obitelji, provodi se godi$nja kontrola prolaktina u serumu djece starije od 5 godina
i serumskog kalcija u djece starije od 10 godina, a definitivna se dijagnoza gastrinoma postavlja
temeljem detekcije deset puta vecih vrijednosti gastrina, u odnosu na normalne vrijednosti, u
serumu (1). Na adenom 1 hiperplaziju hipofize u smislu somatotropinoma, moZe se posumnjati
temeljem klinicke slike, ali 1 temeljem radioloSkog nalaza fokalnog uvecanja 1/ili proSirenja
zlijezde (28). Redovna godiSnja radioloska snimanja pankreasa i hipofize preporucuju se u MEN1
pozitivnih osoba od 10. godine Zivota na dalje, a cilj im je otkriti adenom hipofize puno ranije od
pojave manifestne klinic¢ke slike bolesti (26, 38).

Osobe s pozitivnom obiteljskom sklonoS¢u za MEN1 sindrom 1 za razvoj paratireoidnih
adenoma, preporucuje se i sekvencioniranje gena, a kod djece koja se u ranom djetinjstvu
prezentiraju akromegalijom, potrebno je diferencijalno-dijagnosticki razmisljati u smjeru MENT,
ali iu smjeru Carneyjevog i McCune Albrightov sindroma (28).

Osim presimptomatskih testova, izuzetno je vazno periodicno pratiti stanje bolesnika i na
vrijeme uociti potencijalni razvoj neoplazmi. Trenutacno se, prema smjernicama, oboljele osobe
preporucuje klinicki, biokemijski i radioloski intenzivno pratiti do barem 50. godine Zivota, §to

zna¢i da u tom vremenskom rasponu svaka MEN pozitivna osoba prode kroz oko 200
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laboratorijskih pretraga krvi i 70-ak nadzornih pretraga, ne ukljuujuéi dodatne pretrage koje je
nuzno napraviti u sluc¢aju pozitivnog nalaza (slika 5) (21, 38).
Pacijenti s potvrdenom dijagnozom MEN1 prosje¢no dozive 63. godinu zivota, a najcesce

umiru zbog razvoja malignog oblika bolesti unutar GEP trakta (1).
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Slika 5: Kumulativno opterec¢enje probira osobe oboljele od MENT tijekom prvih
50 godina zivota (38).

3.7.2. GENETSKO TESTIRANJE I PROBIR NA MEN2

Probir na mutacije RET onkogena kod osoba za koje se sumnja da boluju od MEN2 tipa
sindroma MEN, smatra se dijagnosti¢kim testom izbora, a dostupnost takvog oblika testiranja

zamijenila je biokemijske metode probira.

Protokol provodenja probira vrlo je individualan. Kod djece MEN2 oboljelih roditelja,

daljnja testiranja i dijagnosticki postupci nisu potrebni ukoliko je kod djeteta isklju¢eno postojanje
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mutacije, dok je kod djece koja nose RET mutaciju potrebno provesti daljnju intervenciju kako bi

se pravovremeno sprijecio nastanak i napredovanje MTC, PHEO ili PHPT.

Kod osoba pozitivnih na mutaciju RET, potrebno je Sto ranije u djetinjstvu poceti s
godisnjim testovima probira na hiperparatireoidizam i1 feokromocitom te s njima nastaviti sve do
odrasle dobi, $to podrazumijeva redovno godisnje odredivanje koli¢ine kalcija i PTH u serumu,
katekolamina u mokraci te mjerenje krvnog tlaka (11). Budu¢i da sva djeca oboljela od MEN2B i
ve¢ina s MEN2A podtipom sindroma razvijaju MTC, jako je vazno da se s probirom i
dijagnostickim pretragama krene u $to ranijoj dobi. Djecu roditelja pozitivnih na RET mutaciju
obavezno se mora podvrgnuti genetskom testiranju na mutaciju RET. Ukoliko se roditelji protive
testiranju, pruzajuéi otpor, testiranje se mora, prema vazeéim smjernicama, provesti prema
zakonskoj regulativi, budu¢i da je takvom djetetu potencijalno dugorono naruSeno zdravlje 1
kvaliteta zivota (1). Kod djece s potvrdenim MEN2B, preporucuje se i totalna tireidektomija do 6.
mjeseca zivota, budu¢i da penetrantnost razvoja MTC-a u takvih pacijenata iznosi 100%.
Istrazivanja su pokazala porast mortaliteta za 15-20%, ukoliko se oboljelo dijete podvrgne operaciji
tek nakon klinicke identifikacije ¢vora u §titnoj Zlijezdi (1, 39). Kod MEN2A bolesnika, potrebno
je zapoceti mjerenje kalcitonina u krvi od 3. godine na dalje, dok se kod oboljelih od MEN2B
njegove vrijednosti prate ve¢ od 6. mjeseca zivota djeteta. Takoder, preporucuje se i godisnji probir

na PHEO i adenome paratireoidnih zlijezdi kod sve djece s potvrdenom MEN2 dijagnozom (1,2).

Kod probira na PHEO, u serumu se mjeri plazmatska razina metanefrina i normetanefrina
1 provodi se mjerenje vrijednosti katekolamina u 24-satnom urinu (39). U slucaju nalaza koji
sugerira na razvoj neoplazme (visoke vrijednosti katekolamina, metanefrina i normetanefrina ili
prisustvo simptoma u vidu hipertenzivnih kriza), indicira se CT ili MRI (1, 39). Probir na PHPT
provodi se mjerenjem koli¢ine PTH 1 kalcija u krvi. Kod djece s visokim rizikom od razvoja PHPT,
probir je potrebno zapoceti do najkasnije 11. godine Zivota, a u onih s umjerenim rizikom, granica
se pomice do maksimalno 16. godine. Indikacije za kirurSki zahvat sli¢ne su onima za primarni
sporadi¢ni PHPT (1, 39). Osim toga, preporucuje se probir i na Hirschsprungovu bolest, pogotovo

u MEN?2 oboljelog djeteta koje u obitelji ima srodnika sli¢ne klini¢ke prezentacije (1).
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3.7.3. GENETSKO TESTIRANJE I PROBIR NA MEN4

Za postavljanje sumnje i dijagnostiku MEN4 tipa sindroma vrijedi gotovo isti pristup kao
za MENI1. Ukljucuje laboratorijsku analizu krvi i genetsko testiranje na mutaciju gena CDKN1B,
Sto, zbog sli¢nosti klinicke prezentacije izmedu MEN4 i MENI1, Cini osnovni dijagnosticki kriterij
za razlikovanje ova dva tipa sindroma (40). U slucaju postojanja pozitivne obiteljske anamneze
kod osobe koja Zeli imati u potpunosti zdravo dijete, probir na mutaciju CDKNI1B gena, u smislu
genetskog testiranja, moguc je i prenatalno, odnosno prije implantacije. Naravno, kao i kod ostalih
tipova sindroma MEN, odsutnost obiteljske pojave bolesti ne iskljucuje njezin nastanak de novo u

kasnijim godinama Zivota (41).

Pomocu laboratorijskih nalaza krvi nuzno je odrediti vrijednosti kalcija, PTH, gastrina i
prolaktina u serumu te GUK nataste, a mogu biti potrebne i radioloske pretrage. PoviSene
vrijednosti gastrina sugeriraju na razvoj neuroendokrinih tumora GEP trakta, dok hipoglikemija
nataste sugerira razvoj inzulinoma (40). Za otkrivanje malih endokrinih neoplazmi pankreasa
(<10mm), najosjetljiviji je endoskopski UZV pregled (41). U slu€aju klinicke pojave akromegalije,
potrebno je odrediti vrijednosti hormona rasta i somatomedina C u serumu, nakon ¢ega se indicira
MRI, metoda izbora za sve vrste neoplazmi hipofize, kako bi se utvrdila to¢na lokalizacije i veli¢ina

tumorske mase (40, 41).

3.8. TERAPIJA I PROGNOZA

Terapija osoba oboljelih od bilo kojeg tipa sindroma MEN ponajprije ovisi o rezultatima
genetskog testiranja, vrsti 1 veli€ini tumora, simptomima kojima se bolest klini¢ki prezentira u
bolesnika te obiteljskoj anamnezi. Ponekad su tumori toliko agresivni 1 rezistentni na terapiju da
su, unato¢ adekvatnom izboru i provodenju iste, skloni recidivima tijekom cijelog Zivota oboljele

osobe (1, 42).

Budu¢i da se radi o vrlo rijetkom sindromskom obliku neoplazmi u djece, od izuzetne je
vaznosti predloZiti roditeljima oboljele djece da njihovo dijete sudjeluje u klini¢kim istrazivanjima,

¢iji ¢e rezultati 1 zakljucci dugoro€no doprinijeti boljoj skrbi bolesnika te unaprijediti sadasnje, ali

1 otkriti nove dijagnosticke i terapijske opcije (42).

29



3.8.1. ADENOMI PARATIREOIDNIH ZLIJEZDI

Terapija izbora neoplazmi paratireoidnih Zzlijezda, unutar sindroma MENI, je kirurska
resekcija, a podrazumijeva totalnu, parcijalnu ili subtotalnu paratireoidektomiju, ovisno o tezini
bolesti 1 zahvacenosti zZlijezda. O optimalnoj se dobi kirursSke intervencije jos uvijek raspravlja (1).
Resekcija se vrsi transcervikalnim pristupom te se uklanjaju minimalno tri paratireoidne zlijezde,
a uz zahvat se preventivno vrsi i transcervikalna timektomija (43). Budu¢i da dugotrajni PHPT u
adultno oboljelih osoba dovodi do razvoja hiperkalcijemije, osteoporoze i Cestih kosStanih fraktura,
operativni je zahvat pozeljno indicirati u asimptomatskoj fazi bolesti. Paratiroidektomija ima
primat nad oblikom lije¢enja svih endokrinih neoplazmi unutar sindroma MEN1, osim ukoliko se
otkrije paralelno uz aktivni inzulinom. U tom sluc¢aju, najprije se indicira terapija hipoglikemije, a
nakon toga 1 kirurSka intervencija adenoma paratireoidne zlijezde. Takoder, o svemu je nuzno
obavijestiti pacijenta i uzeti u obzir kirurSke komplikacije koje se mogu dogoditi i tijekom 1 nakon
zahvata, poput trajne hipokalcijemije zbog trajnog hipoparatireoidizma ili oStec¢enja n.laryngeusa

(1).

U sluc€aju razvoja MENT1 u smislu rekurentnog oblika PHPT ili postojanja kontraindikacija

za kirurSki zahvat, indicira se farmakoterapija bisfosfonatom 1 kalcijmimeticima (21).

3.8.2. KARCINOM STITNJACE

Medularni karcinom S§titnjace povezan s MEN2 tipom sindroma lije¢i se totalnom
tireoidektomijom. PoZeljno je da se kirurski zahvat profilakti¢ki napravi prije 5. godine Zivota kod
djeteta oboljelog od MEN2A podtipa kako bi se sprijec¢io napredak bolesti i razvoj metastaza koje
se ujedno smatraju i najceS¢im uzrokom smrti u djece pozitivne na mutaciju RET, dok se kod djece
oboljele od agresivnijeg oblika bolesti povezanog s MEN2B podtipom, operativni zahvat
preporucuje do maksimalno navrSene 1. godine Zivota, posebice ako su pozitivni na mutaciju RET
kodona M918T (1). Prema tome, u pravovremenom i profilakticnom terapijskom pristupu,
pozeljno je osloniti se na presimptomatsko otkrivanje mutacije RET protoonkogena u kodonima

883, 918 1 922 koje se ujedno smatraju i glavnim etioloskim faktorom nastanka bolesti (1, 43).
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Ukoliko se kod djeteta razvije metastatski oblik medularnog karcinoma Stitnjace, indicira
se ciljana terapija vandetanibom (selektivnim inhibitorom kinaze, receptora vaskularnog
endotelnog faktora rasta i receptora epidermalnog faktora rasta) ili selperkatinibom (RET

inhibitorom) (43).

Budu¢i da je MTC povezan s MEN2B podtipom sindroma vrlo agresivan i da se klinicki
prezentira u 100% oboljelih osoba te da je kirursko lijecenje vrlo zahtjevno, roditeljima nositeljima
mutacije koja se povezuje s MEN2B podtipom, potrebno je na genetskom savjetovanju predloziti

i poticati IVF te ih informirati o moguénostima predimplantacijskog genetskog testiranja (1).

Prognoza osoba oboljelih od MTC-a povezanog s MEN2A puno je bolja nego kod MEN2B

podtipa, unato¢ mogucim recidivima bolesti (43).

3.8.3. FEOKROMOCITOM

Feokromocitom povezan s tipom sindroma MEN2 najceS¢e se lije¢i parcijalnom ili
radikalnom laparoskopskom bilateralnom adrenalektomijom, buduéi da se, ukoliko se kirurski
odstrani samo jedna zlijezda, kod oboljele djece najcesce tijekom zivota razvije neoplazma i na
drugoj Zlijezdi. U slucaju totalne adrenalektomije, oboljelom je pacijentu nuzno indicirati stresne
doze kortikosteroida u perioperativnoj i postoperativnoj terapiji, a u preoperativhom je periodu
nuzno hipertenzivne krize lijeciti antihipertenzivnim lijekovima, od kojih se najéeS¢e propisuju
bloktori alfa i1 beta adrenergickih receptora.

U slucaju istovremene ekspresije PHEO 1 MTC neoplazmi, u djeteta je nuzno najprije
terapijski pristupiti feokromocitomu, obzirom da se hipertenzivne krize smatraju hitnim i Zivotno

ugrozavajuéim stanjem (1).

3.8.4. NEUROENDOKRINI TUMORI GEP TRAKTA

U terapiji gastrinoma povezanog s MENI1 sindromom, indiciraju se inhibitori protonske

pumpe poput pantoprazola, omeprazola ili lansoprazola te se jos uvijek smatraju najucinkovitijom
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metodom lijeCenja, dok se kirurSka resekcija primjenjuje u slucaju razvoja inzulinoma,
glukagonoma i VIP-oma te nemetastatskog oblika Zolinger-Ellisonovog gastrinoma veéeg 2cm.
Kod malignih neoplazmi manjih od 2cm, indicira se kemoterapija. Nakon kirurSkog je lijeCenja od

izuzetne vaznosti pratiti oboljelo dijete, buduc¢i da vjerojatnost opetovane pojave neoplazme iznosi

50% (1).

3.8.5. TUMORI HIPOFIZE

Terapijski izbor za tumore hipofize povezane s MEN1 tipom sindroma moze biti kirurski
ili farmakoloski. U oboljelih s razvijenim prolaktinomom, koriste se agonisti dopamina, poput
kabergolina ili bromokriptina, dok se agresivniji i rezistentni oblici prolaktinoma, koji perzistiraju
1 nakon tri mjeseca visokih doza farmakoterapije, lijece transsfenoidalnom kirurS§kom metodom ili

radioterapijom, ukoliko se radi o neoperabilnim neoplazmama (1).
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4. RASPRAVA

Multiple endokrine neoplazije u djece ubrajaju se medu rijetke nasljedne genetske
poremecaje koje se autosomno-dominantno i uz visoku penetrantnost prenose medu srodnicima i
¢lanovima obitelji. lako se klini¢ki prezentiraju vrlo varijabilno, dijele¢i se u tri zasebne skupine
obzirom na specifi¢nost klinickih obiljezja, osnovu ovog genskog poremecaja €ini istovremeno
postojanje dviju ili viSe hormonski aktivnih benignih i/ili malignih neoplazmi u dva ili viSe organa

endokrinog sustava (44).

Obzirom na vrstu mutacijom pogodenog gena i neoplazmama pogodenim endokrinim
zlijezdama, unutar sindroma MEN klinicki je vazno razlikovati tri njegova tipa: MEN1, MEN2 i
MEN4 (3, 44). Za nastanak MEN1 odgovorna je mutacija u tumor-supresorskom genu MENT koji
kodira za protein menin, dok je za nastanak MEN2 odgovorna mutacija u RET genu koji u
organizmu fizioloski obnasa vaznu ulogu protoonkogena. MEN4 se klinicki prezentira vrlo rijetko,
a za njegov je nastanak zasluzna mutacija u CDKNI1B genu (11). MENI tip sindroma se klini¢ki
prezentira adenomima paratireoidnih Zlijjezdi i primarnim parahipertireoidizmom, adenomima
hipofize, od kojih se najcesce javlja prolaktinom te neoplazmama gastroenteropankreasnog
sustava, od kojih pretezno dolazi do pojeve inzulinoma i glukagonoma. MEN4 se od tipa MEN1
razlikuje jedino po kasnijoj prezentaciji bolesti (oko 30. godine Zivota) (37, 44-45), dok se MEN2
zbog varijabilnosti klini¢ke slike, unato¢ mutaciji istog gena, dijeli u dva podtipa. Podtip MEN2A
najcesce se prezentira kao MTC ili PHEO, dok se MEN2B moZe prepoznati po razvoju mukoznih
neuroma, najcesc¢e na podrucju usnica ijezika te poadenomima paratireoidnih zlijezda kod svakog
djeteta, buduci da rizik za njihov razvoj iznosi 100%. Simptomi bolesti mogu se javiti u bilo kojoj

dobi, od dojenastva do zrelog adultnog razdoblja, a ovise o vrsti 1 lokalizaciji razvijenih neoplazmi.

Dijagnoza se postavlja temeljem specijalistickog pregleda uz rezultate genetskog testiranja,
laboratorijskih nalaza krvi i mokrace te pomocu radioloskih slikovnih metoda, od kojih se najcesce
koriste UZV, CT 1 MRI, a najces¢a terapijska opcija je kirurSka resekcija tumora, neovisno o tome

unutar kojeg se tipa sindroma javlja neoplazija (44, 45).

Budu¢i da danas postoje opcije prenatalnog i predimplantacijskog genetskog testiranja te
pouzdane metode probira na sindrom MEN, nuZzno je roditelje nositelje mutacije uputiti na

genetsko savjetovanje 1 informirati ih o rizicima bolesti 1 terapijskim opcijama, ali 1 prihvatiti
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vaznost obiteljske anamneze u klinickom radu medu pedijatrijskom populacijom, radi

pravovremenog postavljanja sumnje na razvoj multiplih endokrinih neoplazija u djeteta (39).

5. ZAKLJUCAK

Iako se kompleksnost sindroma MEN medu bolesnicima pocela klinicki uocavati i
proucavati jo§ na samom pocetku 20. stolje¢a, danas se, zahvaljuju¢i tehnoloSkom napretku 1
modernim visoko sofisticiranim metodama u medicini moze, osim klinicke dijagnoze, postaviti i
genetska dijagnoza, ovisno o vrsti i polozaju mutiranog gena unutar egzonske jedinice. Sve to
uvelike pridonosi ranom prepoznavanju i identifikaciji tipa sindroma, ranoj intervenciji i probiru,
zahvaljujuéi cemu je problematika sindroma MEN prebacena s polja adultne na polje pedijatrijske
medicine, zbog ¢ega se danas sve uspjesnije prevenira nastanak neoplazmi i metastatska progresija

bolesti, §to dugoro¢no smanjuje mortalitet i morbiditet bolesnika.
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6. SAZETAK

Sindrom multiple endokrine neoplazije naziv je za rijetku skupinu genetski nasljednih
poremecaja koje karakterizira istovremena pojava benignih i/ili malignih neoplazmi u dva ili vise
udaljenih endokrinih organa. Neoplasticne endokrine promjene mogu ukljucivati pojavu benignih
neoplazmi poput adenoma, malignih neoplazmi poput karcinoma, ali 1 metastatskih tumorskih
oblika koje se razvijaju u manjeg broja oboljelih. Sindrom se nasljeduje autosomno-dominantno s
vrlo visokom penetrantnoscu te se moze klinicki manifestirati u bilo kojoj dobi, pa i u djece od
najranijih mjeseci zivota, podjednako u djecaka i djevojcica. Klinicka prezentacija bolesti ovisi o
tipu sindroma MEN, odnosno o vrsti genske mutacije, lokalizaciji, veli€ini 1 agresivnosti
neoplazije, a radi preciznijeg pristupa dijagnostici i1 lijeCenju, od iznimne je vaznosti znati
pravovremeno prepoznati i medusobno razlikovati tri klinicka oblika sindroma MEN: MENI
(Wermerov sindrom), MEN2 i MEN4, od kojih se MEN2 dodatno dijeli i na MEN2A (Sippleov
sindrom) i MEN2B podtip.

Vecini nositelja mutacije koji se Zele ostvariti kao roditelji osjeca zabrinutost radi visokog
rizika od prijenosa genetske mutacije na svoje potomstvo, zbog ¢ega je oboljele nuzno uputiti na
genetsko savjetovanje 1 informirati th o mogu¢nostima in vitro fertilizacije te predimplantacijskom

genetskom testiranju .

Osim detaljnog specijalistickog pregleda od strane pedijatrijskog endokrinologa,
postavljanju konacne dijagnoze tocno odredenog tipa sindroma MEN u djece uvelike doprinose
radiolosko-slikovne metode, laboratorijski nalazi krvi i urina te rezultati genetskog testiranja,.
Neoplazmama se, neovisno o tipu sindroma MEN, najc¢eS¢e primarno pristupa kirur§kim metodama

lijecenja.

Klju¢ne rijeci: Sindrom MEN, Genetsko savjetovanje, Neoplazme u djece, Pedijatrija, Wermerov
sindrom, Sippleov sindrom
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7. SUMMARY

Multiple endocrine neoplasia syndrome is the name for a rare group of genetically inherited
disorders characterized by the simultaneous appearance of benign and/or malignant neoplasms in
two or more distant endocrine organs. Neoplastic endocrine changes can include the appearance of
benign neoplasms such as adenomas, malignant neoplasms such as carcinoma, but also metastatic
tumor forms that develop in a smaller number of patients. The syndrome is inherited in an
autosomal dominant manner with a very high penetrance and can be clinically manifested at any
age, even in children from the earliest months of life, both in boys and girls. The clinical
presentation of the disease depends on the type of MEN syndrome, i.e. on the type of gene mutation,
localization, size and aggressiveness of the neoplasia, and for a more precise approach to diagnosis
and treatment, it is extremely important to be able to timely recognize and differentiate between
the three clinical forms of the MEN syndrome: MEN1 (Wermer's syndrome ), MEN2 and MEN4,
of which MEN2 is further divided into MEN2A (Sipple syndrome) and MEN2B subtype.

Most of the carriers of the mutation who want to become parents feel concerned about the
high risk of transferring the genetic mutation to their offspring, which is why it is necessary to refer
patients to genetic counseling and inform them about the possibilities of in vitro fertilization and

pre-implantation genetic testing.

In addition to a detailed specialist examination by a pediatric endocrinologist, radiological-
imaging methods, blood and urine laboratory findings, and genetic testing results greatly contribute
to the final diagnosis of a specific type of MEN syndrome in children. Neoplasms, regardless of

the type of MEN syndrome, are most often treated primarily with surgical methods of treatment.

Key words: MEN syndrome, Genetic counseling, Neoplasms in children, Pediatrics,

Wermer's syndrome, Sipple's syndrome
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