Juraj Smoje i suradnici: Na$a iskustva u dugovremenom pracenju i lijeCenju ¢lanova porodice s MEN 2A (2) sindromom 13

Med Vjesn 1998: 30(1-2): 13-21

Nasa iskustva u dugovremenom pracenju i lijeCenju ¢lanova
porodice s MEN 2A (2) sindromom

Juraj Smoje, Nedeljko Topuzovi¢,
Aleksandar Rusié, Jasna Gardasanic,
Branislav KrstonoSic i Ivan Karner

Klini¢ka bolnica Osijek

U 15-godisnjoj studiji ¢lanova jedne porodice s MEN 2A
(2) sindromom ispitivali smo u¢inke ranog lijeenja bolesti. U
tom razdoblju praceno je 20 €lanova porodice, u 9 ¢lanova je
ufinjena totalna tireoidektomija, u jednog obostrana adre-
nalektomija zbog feokromocitoma. Prosjefna dob operiranih
je 25,1 god. (16-41 god.). U 6 bolesnika dokazan je medularni
karcinom Stitnjace, u 3 bolesnika C-stani¢na hiperplazija.

Kljuéne rije¢i: multipla endokrina neoplazija 2A, (MEN
2A)

Hazard 1 suradnici 1959. prvi opisuju medularni karci-
nom Stitnjace (MTC) i njegove histoloske karakteristike
(13). Sipple 1961. izvjescuje o znacajnosti udruzenosti kar-
cinoma §titnjace i feokromocitoma u $estoro svojih bolesni-
ka (25). Schimke 1965. ustanovljava da se MTC i bilateral-
ni feokromocitom nasljeduju autosomalno dominantno
(23). Steiner 1968. izvjeSéuje o hiperparatireoidizmu
udruzenom s MTC i feokromocitomom i oznacuje ga kao
MEN (multipla endokrina neoplazija) 2A sindrom, dok Wil-
liams 1966. i Sizemore 1974. izdvajaju MTC i feokromoc-
itom bez paratireoidne hiperplazije, a udruzen s marfanoid-
nim habitusom i neuronima sluznice probavnog trakta i
oznacuju ga MEN 2B sindromom (3). Posljednjih godina
stjecu se nova saznanja o bolestima udruzenim u sindrom
multiple endokrine neoplazije te se uocava i obiteljski MTC
koji nije udruzen s ostalim endokrinopatijama i oznacava
kao FMTC (9). Isto tako, s vremenom se prepoznaju i pod-
varijante MEN 2A sindroma (18):

a) MEN 2A (1): MTC, feokromocitom, bolest
paratiroideje,

b) MEN 2A (2):
paratireoidne bolesti,

c¢) MEN 2A (3): MTC i paratireoidna bolest bez
udruzenog feokromocitoma.

MTC i feokromocitom bez

Medularni karcinom S§titnjace tre¢i je po ucestalosti
medu karcinomima $titnjace, a javlja se u 5 - 10% svih kar-
cinoma Stitnjace (3). Neuroektodermalnog je podrijetla,
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Samo u jedne bolesnice perzistira viSa razina Kkalcitonina bez
dokaza metastaza. Kalcitonin je mjeren nakon stimulacije
pentagastrinom i alkoholom (votka). Smatramo da je stimu-
lacija kalcitonina alkoholom jo$ uvijek prakti¢na i zadovol-
javajuéa metoda. Niti u jednog od 20 srodnika nije dokazana
paratireoidna bolest.

odnosno potjece iz C stanica Stitnjace koje pripadaju APUD
sustavu. C stanice karakterizira pluripotentna sposobnost
sekrecije razli¢itih bioloskih supstancija, kao §to su prije
svega kalcitonin, ali i ektopi¢na produkcija ACTH, CRF,
MSH, VIP, CEA, NSE, serotonina, prostaglandina, somato-
statina i dr. (19). U 80-90% sluc¢ajeva MTC se javlja spo-
radi¢no, a u 10-20% kao obiteljski oblik, kada je udruzen s
drugim endokrinopatijama (12). Sporadi¢ni MTC se javljau
§titnjaci najCesce kao solitarni ¢vor u jednom od reZznjeva,
dok se obiteljski oblici MTC javljaju multicentricno u oba
reznja. Sporadiéni MTC je bolest zrelije dobi i sporije
napreduje, no 10-godi$nje prezivljavanje je ipak ispod 50%.
MTC u MEN 2A sindromu manifestira se ve¢ u ranim
tridesetim, a u MEN 2B sindromu u ranim dvadesetim god-
inama (2). MTC u oba sindroma, a naro¢ito u MEN 2B sin-
dromu je znacajno prodorniji od sporadicnog MTC i rano
metastazira. Klinicke manifestacije bolesti ovise o tipu
moguce ektopi¢ne produkcije pojedinih hormona ili sup-
stancija, te o udruzenim endokrinopatijama. Odredeni broj
bolesnika prate uporni proljevi zbog kalcitoninske,
prostaglandinske i serotoninske aktivnosti. Ucestalost
hiperplazije - adenoma paratiroideja u MEN 2 sindromu je
20-40%, bilateralnog feokromocitoma 50-60%, s time 5to je
ucestalost pojave feokromocitoma u MEN 2B sindromu
veca (2).

U ovom izvjecu iznosimo rezultate pracenja, ranog
otkrivanja bolesti i lijeenja ¢lanova jedne porodice s MEN
2A sindromom. Po nasem saznanju radi se o do sada jedinoj
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GLANOVI PORODICE S MEN 2A (2), 1982.

’ o

|

o :

e

oy zmuAhsSratiji i
(OTD) O

/
/

N

LS

NA
1942

i \rﬁj
:
]
g I—
N

" e gty el i e |

I 1 L % 1 e
H 6 H & = o [ O O O & 8
NZ NI BB BS Kl KS GH GD MJ MJa MI MM
1966 1967 1970 1968 1969 1975 1980 1983 1977 1978 1976 1973

C(-
PHE(g) MTC PHEO

- CLANOVI PORODICE S MEN 2A (2), 1982, / MEMBERS OF THE FAMILY WITH MEN 2A (2), 1982
- Zzive u Australiji / living in Australia

SLIKA 1.

Rezultati pocetnog ispitivanja ¢lanova porodice: troje ¢lanova imaju povisene vrijednosti kalcitonina nakon stimulacije

alkoholom
FIGURE 1.

The results of the initial examination of family members: 3 members have elevated calcitonin levels after stimulation with

alcohol

porodici s MEN 2 sindromom u Hrvatskoj koja je podrob-
nije pracena i lijecena i o kojoj je izvjesc¢ivano u nasoj liter-
aturi.

ISPITANICI I METODE

U razdoblju od kraja 1982. do kraja 1997. godine ispiti-
vano je, praceno i lije¢eno 20 srodnika u 4 generacije
porodice koju ¢ine 8 obitelji, a koje Zive u Osijeku i blizoj
okolici. U jednom navratu u genetsko ispitivanje bilo je
ukljuceno i sedmero supruznika spomenutih srodnika. Uz
standardne radioloke 1 biokemijske metode ciljano su u
vi§e navrata, najcesce svakih 6 mjeseci, radene sljedece pre-
trage: a) za dokaz zrelog MTC, ili MTC na stupnju prekur-
sora, odnosno C-stani¢ne hiperplazije, kao i za dokaz even-
tualno prisutnog MTC nakon ucinjene operacije: mjerenje
kalcitonina nakon stimulacije s pentagastrinom 0.5 pg/kg i.
v., krv za kalcitonin se vadi u 0., 2., 5.1 10. minuti. Mjeren-

Jje kalcitonina nakon pijenja 20-50 ml 40% alkohola (votke),
krv za kalcitonin se vadi u 5., 10. 1 15, minuti. Kalcitonin je
najéesce mjeren priborom tvrtke Malincrodt, a povremeno
priborima tvrtki Nichols, CIS, DPC. Uz scintigrafsku i
ultrazvuénu obradu radena je i citoloska punkcija "na slije-
po", ili uz kontrolu UZ. Scintigrafija cijelog tijela pri trazen-
ju eventualno prisutnih metastaza s Tc-99m-DMS (V) rade-
na je u 3 navrata. b) U svih srodnika nije standardnim meto-
dama kao i mjerenjem PTH, te histoloski nakon op. zahva-
ta, dokazana bolest paratireoideja. ¢) U svih srodnika stari-
jih od 10 godina u nekoliko navrata mjereni su kateholami-
ni u 24-satnom urinu (VMA, epinefrin, norepinefrin). U
petoro srodnika radena je ultrazvucna i CT obrada, te scinti-
grafija nadbubrezenih zlijezda s 1-131-MIBG.

Tijekom 1989, sakupljena je krv svih srodnika porodice.
kao i njihovih supruznika i ispitana na genetski defekt vezan
uz MEN 2 sindrom u Institute of Cancer Research, Sutton,
Surrey, UK. Sli¢no ispitivanje srodnika pocelo se sprovodi-
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CLANOVI PORODICE S MEN 2A (2), 1997.
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SLIKA 2.
U 15-godisnjem razdoblju u 9 &lanova porodice u¢injena totalna tireoidektomija, u jednog obostrana adrenalektomija
FIGURE 2.

In the 15-years period 9 members of the family underwent total thyroidectomy and one underwnet bilateral adrenalectomy

ti zadnje 3 godine u suradnji sa Zavodom za molekularnu
medicinu, Institut Ruder Boskovi¢, Zagreb.

REZULTATI

Bolesnica N.A. operirana je zbog MTC, tada oznaCenog
kao solidni karcinom, 1971. godine u dobi od 29 god, a
njezin brat B.S. 1977. u dobi od 33 god. U B.S. u¢injena je
i obostrana adrenalektomija zbog feokromocitoma 1971. i
1981. god. Majka navedenih bolesnika umire 1965. nakon
operacije histoloski nedefiniranog karcinoma u dobi od 45
god. Na temelju spoznaje o obiteljskom opterecenju s MTC,
krajem 1982. zapo¢injemo istraZivanje ¢lanova porodice, te
je tada ispitano 12 srodnika i o tome izvijesteno u literaturi
(26, 27). U troje srodnika nalazimo povisenu razinu kalci-
tonina, niti u jednog ne nalazimo zadebljanu Stitnjacu.
Rezultati prvih ispitivanja prikazani su na slici 1.

Tijekom 15-godi§njeg pracenja ¢lanova porodice, u 9
¢lanova ucinjena je totalna tireoidektomija, jedan od srodni-
ka izvrgnut je obostranoj adrenalektomiji zbog feokromoc-
itoma. Dvoje ¢lanova se prate i ispituju zbog blaZeg sus-
pektnog feokromocitoma (slika 2).

Totalna tireoidektomija zbog MTC, ili u troje bolesnika

zbog histoloski dokazane C-stani¢ne hiperplazije, u¢injena
je sljedeéim redom: 1985. god. B.S. u dobi od 17 godina,
1988. K.R. u dobi od 41, M.R. u dobi 0 40 i K.I. u dobi od
19 godina. 1993. N.Z. u dobi od 27, N.I. u dobi od 26, B.B.
u dobi od 23, M.J. u dobi od 17 i M.Ja. u dobi od 16 godi-
na. Srednja dob operiranih iznosi 25.1 god (16-41 god.). Na
slikama 3, 4, 5, 6 i 7 prikazujemo vrijednosti kalcitonina
nakon stimulacije pentagastrinom i alkoholom u petoro
bolesnika pred operaciju 1993. god.

Tijekom 1989. u Institute of Cancer Research, Sutton,
Surrey, UK, radena su genetska ispitivanja iz poslane krvi
svih srodnika i supruznika, Na originalnoj tablici dr. Pon-
dera zacrnjeni stupi¢i predstavljaju srodnike genetski
optere¢ene s MTC (slika 8).

RASPRAVA

Nakon razvitka komercijalnih pribora za mjerenje kalci-
tonina (3, 15), tog temeljnog tumorskog markera za MTC, u
literaturi se poéinju javljati brojna izvjesca o klini¢koj prim-
jeni mjerenja kalcitonina, posebno u stimulacijskim testovi-
ma. Rasprava o potentnosti i vrijednosti stimulatora kalci-
tonina vec je dugo zavrSena. Opce je prihvaceno da je pen-
tagastrin, primijenjen venski ili subkutano, u odnosu na
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SLIKA 3.
Vrijednosti kalcitonina u stimulacijskim testovima (alkohol, pentagastrin) pred operaciju, N.Z. 27 god., PHD: C-stani¢na
hiperplazija
FIGURE 3.
Calcitonin values in stimulation tests (alcohol, pentagastrine) before surgery, N.Z., age 27, PHD: C-cell hyperplasia

kalcijsku infuziju i alkohol dan peroralno, najbolji stimula-
tor (22, 14). Medutim, u na8oj ustanovi jo§ uvijek uz penta-
gastrinsku stimulaciju, rabimo i stimulaciju kalcitonina s
20-50 ml 40% alkohola (votke) peroralno apliciranog (5, 8).
Mada je alkohol slabiji stimulator kalcitonina, u dugovre-
menu pracenju bolesnika, te zbog manje popratnih pojava,
alkoholni stimulacijski test smatramo i dalje vrlo
prakticnim. U nasih bolesnika, u kojih je MTC bio na razi-
ni C-stani¢ne hiperplazije, ve¢ su se mogle izmjeriti vece
koncentracije kalcitonina nakon stimulacije alkoholom.
Nakon aplikacije pentagastrina javljaju se dosta ¢esto neu-
godne popratne pojave, kao §to su muénina, tremor, osjecaj
vrucine i nesvjestica (1, 7). Mjerenje kalcitonina u stimu-
lacijskim testovima je od presudnog znacaja za rano otkri-
vanje MTC. Poznato je da se MTC u sklopu MEN sindroma
javlja u mladoj dobi. Bolesnici iz porodice koju pratimo
operirani su u prosjecnoj dobi od oko 25 god. §to se slaze s
podacima iz literature (2). U svih se poslije operacije mjere
niske vrijednosti kalcitonina, jedino u bolesnice M.R. koja
je operirana u dobi od 40 god, mjerimo ve¢ 9 godina sred-
nje povisene vrijednosti i bazalnog i provociranog kalciton-
ina. Nismo uspjeli dokazati eventualne metastaze, medu

ostalim pretragama radena scintigrafija cijelog tijela s Tc-
99m-DMS (V) u dva navrata bila je negativna (20). U tri
nasa bolesnika MTC je histoloski oznacen kao C-stani¢na
hiperplazija. U mnogim izvje§¢ima inzistira se na ranoj
dijagnostici i operaciji §titnjace kada je MTC jo$ na razini
prekursora, odnosno C-stani¢ne hiperplazije (6, 16, 21). Po
Melvinu, prosjeéna dob u kojoj se umire od MEN 2 sindro-
ma je 44 god, za razliku od sporadi¢nog, gdje se umire sa 66
godina (16). Chong izlaze tireoidektomiji dvogodisnje
dijete i1 histoloski dokazuje C-stani¢nu hiperplaziju (3).
Gagel izlaze tireoidektomiji 23 bolesnika iz porodice s
MEN 2A sindromom, a samo na temelju povisenih vrijed-
nosti stimuliranog kalcitonina. Prosjecne su dobi 11.8 godi-
na, u 13 bolesnika nalazi C-stani¢nu hiperplaziju, kombini-
ranu C-stani¢nu hiperplaziju i mikroskopski intratireoidni
MTC u 9 bolesnika, a jedan nema histoloskih abnormalnos-
ti (10). U naSeg bolesnika K.D., rodenog 1922. god, prije 15
godina smo izmjerili povisenu koncentraciju kalcitonina,
opire se poslije svim kontrolama i ispitivanjima, po navodu
njegovih rodaka ima neka zadebljanja na vratu, ali je jo§
uvijek ziv. Niti kod jednog naSeg bolesnika nismo dokazali
ni prijeoperativno, niti poslije bolest paratircoideja. Dugo
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SLIKA 4.
Vrijednosti kalcitonina u stimulacijskim testovima (alkohol, pentagastrin) pred operaciju, N.I. 26 god., PHD: C-stani¢na
hiperplazija
FIGURE 4.
Calcitonin values in stimulation tests (alcohol, pentagastrine) before surgery, N.I., age 26, PHD: C-cell hyperplasia

smo bili u dvojbi o kojem se uopée MEN sindromu radi.
Neki od srodnika imaju, po nama, tipi¢ni marfanoidni habi-
tus, pa smo pretpostavljali da se mozda radi i o MEN 2B
sindromu, iako nismo dokazali neurinome sluznica. Tek
nakon genetskog ispitivanja 1989. god, te nakon najnovijih
1zvjesca, kao 5to je onaj Mulligana i sur., porodicu koju pra-
timo razvrstavamo u MEN 2A (2) kojeg karakterizira pris-
ustvo MTC i feokromocitoma, ali bez bolesti paratireoideja
(10, 18). Otkada pratimo ¢lanove porodice, svega jedan ¢lan
je operiran zbog obostranog feokromocitoma (K.I.). Pred
operaciju je imao izrazito visoke vrijednosti kateholamina u
24-satnom urinu, te obostrano pozitivni scintigram s [-131-
MIBG. U tog bolesnika dijagnosticirana je i hemofilija A gr.
III, ali nismo u literaturi nasli eventualnu povezanost te
bolesti s MEN 2 sindromom. Dvoje srodnika imaju blaze
sumnjive znakove moguce prisutnog feokromocitoma, sva
ponavljanja ispitivanja su negativna.

Krajem 80-tih godina javljaju se u literaturi prvi izvjes-
taji o kromosomskim studijama koje lociraju genski defekt
karakteristican za MEN 2 sindrom u pericentromeri¢noj
regiji 10. kromosoma (15, 21, 24). Kako smo prethodno
naveli, ispitivanje ¢lanova porodice na genetsko opterecen-

je 1989. godine je pokazalo da je u svih oznacenih nositelja
genetskog svojstva za razvitak MTC kasnije i dokazano
prisustvo MTC. Danas se zna da je genski defekt vezan uz
MEN 2 sindrom i FMTC mutacija u RET proto-onkogenu
(11). Otkada je standardizirano precizno odredivanje RET
mutacije, prisustvo moguceg MTC u ¢lanova obitelji s
MEN 2 sindromom i FMTC je moguce prije detekcije
povisene koncentracije kalcitonina u plazmi. Sugerira se da
u ispitanika koji nemaju RET mutaciju nije potrebno dalje
ispitivanje, odnosno s velikom vjerojatno$¢u se mozZe
iskljuéiti MTC. U ispitanika u kojih je RET mutacija prisut-
na treba nastaviti sa svim procedurama zbog dokaza MTC i
udruzenih endokrinopatija (11). Zadnje 3 godine nasi su
bolesnici izvrgnuti takvim ispitivanjima u Zavodu za
molekularnu medicinu Instituta Ruder Boskovi¢ u Zagrebu.
Posebno ¢e biti dragocjeni rezultati ispitivanja najmlade
generacije srodnika, koja se rada zadnjih nekoliko godina.

LITERATURA
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SLIKA 5.
Vrijednosti kalcitonina u stimulacijskim testovima (alkohol, pentagastrin) pred operaciju, B.B. 23 god., PHD: C-stani¢na
hiperplazija
FIGURE 5.

Calcitonin values in stimulation tests (alcohol, pentagastrine) before surgery, B.B., age 23, PHD: C-cell hyperplasia
Legenda slike 5./ Legend of picture 5.
- kalcitonin (pg/ml) / calcitonin (pg/ml) - vrijeme (min) / time (min) - CIS - normala do 10 / normal values up to 10
- DPC - normala do 50 / normal values up to 50 - ALKOHOL - alcohol - PENTAGASTRIN / pentagastrine

SLIKA 6.
Vrijednosti kalcitonina u stimulacijskim testovima (alkohol, pentagastrin) pred operaciju, M.J. 17 god., PHD: Ca
medullare
FIGURE 6.
Calcitonin values in stimulation tests (alcohol, pentagastrine) before surgery, M.J., age 17, PHD: Ca medullare
Legenda slike 6./ Legend of picture 6.

- kalcitonin (pg/ml) / calcitonin (pg/ml) - vrijeme (min) / time (min) - DPC - normala do 50 / normal values up to 50
- ALKOHOL - alcohol - PENTAGASTRIN / pentagastrine

SLIKA 7.
Vrijednosti kalcitonina u stimulacijskim testovima (alkohol, pentagastrin) pred operaciju, M.Ja.16 god., PHD: Ca
medullare
FIGURE 7.
Calcitonin values in stimulation tests (alcohol, pentagastrine) before surgery, M.Ja., age 16, PHD: Ca medullare
Legenda slike 6./ Legend of picture 6.
- kalcitonin (pg/ml) / calcitonin (pg/ml) - vrijeme (min) / time (min) - ALKOHOL - alcohol
- DPC - normala do 50 / normal values up to 50 - PENTAGASTRIN / pentagastrine
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Famlly na
Condition ; me
Markers Alteles
RET 131 .2
MEN 203 9.03
P00eM3-4 1.2
Teae 25.2

SLIKA 8.
Originalna tablica B.A.J. Pondera iz 1980. godine: zacrnjeni stupi¢i predstavljaju genetski optereéene ¢lanove porodice
FIGURE 8.
Original scheme by B.A.J. Ponder from 1989: the filled columns represent genetically burdened family members
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Abstract
OUR EXPERIENCE IN THE LONG-TERM FOLLOW-UP AND TREATMENT OF A
FAMILY WITH MEN 2A (2) SYNDROME

Juraj Smoje, Nedeljko Topuzovié, Aleksandar Rusié,
Jasna Gardasanic¢, Branislav KrstonoS$i¢ and Ivan Karn-
er

Osijek Clinical Hospital
The effects of early treatment of the disease were studied in
a 15-year study of the members of a family with MEN 2A syn-

drome. Twenty members of the family were followed-up dur-
ing that period. Total thyreidectomy was performed in nine

Key words: multiple endocrine neoplasia 2A (MEN 2A)

members and bilateral adrenalectomy due to pheochromocy-
toma in one. The mean age of operated persons was 25.1 years
(16-41 year). Medullary thyroid was established in six patients
and C-cell hyperplasia in three patients. A higher calcitonine
level, without any evidence of metastases, has persisted in one
female patient only. Calcitonine levels were measured after
stimulation with pentagastrine and alcohol (vodka). It is our
opinion that calcitonine stimulation with alcohol is still an
appropriate and satisfying method. Any parathyroid disease
has been established in none of twenty relatives.



