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Jesu li bubrezne malformacije jedno od obiljezja sindroma MEN2B?
- prikaz bolesnika i pregled literature

Are kidney malformations an additional feature of MEN2B syndrome?
- Case report and literature review

Anita Spehar Uroi¢'™ (), Natasa Rojni¢ Putarek?, Lucija Kolega Mrki¢, Sanja Kusaci¢-Kuna*®, Ana Merkler Sorgié,

Jadranka Serti¢’, Sanja Peri¢®*, Nevena Krni¢""°

"Klinika za pedijatriju, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb

20djel pedijatrije, Serlandet Hospital HF Arendal, Norveska

30djel pedijatrije, Opca bolnica Zadar, Zadar

“Klinicki zavod za nuklearnu medicinu i zastitu od zracenja, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb
*Katedra za nuklearnu medicinu, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb

SKlinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb

"7avod za kemiju i biokemiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb

8Klinika za ocne bolesti, Odjel za djecju oftalmologiju, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb
?Katedra za oftalmologiju i optometriju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb
"%Katedra za pedijatriju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb

Deskriptori

MULTIPLA ENDOKRINA NEOPLAZIJATIPA 28
—dijagnoza, genetika;

PROTOONKOGEN RET — genetika;

MUTACIJA; BUBREG — anomalije;

MOKRACNI SUSTAV — anomalije;

MEDULARNI KARCINOM — dijagnoza, kirurgija;
TUMORI STITNJACE — dijagnoza, kirurgija;
SECERNA BOLEST, TIP 1 dijagnoza;

SITUS INVERSUS; FENOTIP

Descriptors

MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIATYPE 28

— diagnosis, genetics;

PROTO-ONCOGENE PROTEINS C-RET — genetics;
MUTATION; KIDNEY — abnormalities;

URINARY TRACT — abnormalities;

CARCINOMA, MEDULLARY — diagnosis, surgery;
THYROID NEOPLASMS — diagnosis, surgery;
DIABETES MELLITUS, TYPE 1 — diagnosis;

SITUS INVERSUS; PHENOTYPE

SAZETAK. Sindrom multiple endokrine neoplazije 2B (MEN2B) rijetka je autosomno dominatno nasljedna bolest
uzrokovana mutacijama protoonkogena RET. Karakteriziran je pojavom medularnog karcinoma Stitnjace ve¢ od
rane, nerijetko dojenacke dobi, feokromocitoma koji je najcesce obostran, sluznickim neuromima te drugim
ekstraendokrinim manifestacijama i specificnim fenotipskim znacajkama koje mogu pomoci u prepoznavanju
ovih bolesnika. Prikazujemo pacijenta sa sindromom MEN2B, dijabetesom melitusom tipa 1, inverznim poloza-
jem organa te prirodenim malformacijama bubrega i mokracnog sustava. Pregledom literature uoceno je da se
malformacije mokracnog sustava opisuju i u drugih bolesnika sa sindromom MEN2B. Prepoznata uloga gena RET
u razvoju anomalija mokracnog sustava ¢ini mogucu etiolosku poveznicu sa sindromom MEN2B. Predlazemo da
se malformacije bubrega razmotre kao jedno od obiljeZja sindroma MEN2B. Buduci da se osobine bolesnika sa
sindromom MEN2B postupno razvijaju s dobi, prepoznavanje prirodene mane, uz prve znakove ostalih fenotipskih
znacajki, moglo bi pomoci ranom postavljanju dijagnoze i lijecenju ovih bolesnika.

SUMMARY. Multiple endocrine neoplasia type 2B (MEN2B) is a rare familial syndrome caused by autosomal
dominant mutations in the RET proto-oncogene. The disease is characterized by aggressive, early-onset medul-
lary thyroid carcinoma, pheochromocytoma, most often bilateral, and mucosal neuromas together with other
distinctive extra-endocrine manifestations and phenotypic features that can help in recognizing the patients and
diagnosing the disease. We present the patient with MEN2B syndrome, type 1 diabetes mellitus, situs inversus
and congenital kidney and urinary tract malformation. Reviewing the literature revealed other reports on urinary
tract malformations in patients suffering from MEN2B. The recognized role of RET gene in kidney development
and urinary tract malformations suggests a possible etiological link with MEN2B syndrome. We suggest that uri-
nary tract malformations might be a feature of MEN2B syndrome. As most of the phenotype characteristics of the
syndrome develop with age, recognizing congenital malformation might help in early diagnosing and treating
the patients.

Multipla endokrina neoplazija tipa 2B (MEN2B,
prema engl. multiple endocrine neoplasia type 2B) rije-
dak je genetski sindrom uzrokovan mutacijama pro-
toonkogena RET. Do sada je opisano 39 mutacija toga
gena', a najc¢eSc¢a varijanta Met918Thr povezana je s
agresivnijim tijekom bolesti. Bolest je karakterizirana
pojavom medularnog karcinoma stitnjace ve¢ od naj-
ranije dobi, pojavom feokromocitoma te ekstraendo-
krinim manifestacijama bolesti koje obiljezavaju feno-
tip ovih bolesnika. Hiperparatireoidizam, koji je jedno
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od glavnih obiljezja drugih oblika sindroma MEN, u
ovom je obliku iznimno rijedak. Medularni karcinom
Stitnjace u bolesnika s MEN2B najcesce se razvija ve¢
u prvoj godini zivota, a obiljezen je agresivnim meta-
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SLIKA 1A I 1B. ULTRAZVUCNI PRIKAZ MEDULARNOG KARCINOMA U DESNOM REZNJU STITNJACE — HIPOEHOGENI CVOR
NERAVNIH KONTURA SA SITNIM KALCIFIKATIMA (POPRECNI I UZDUZNI PRESJEK)

(AUTORICA: DOC. DR. SC. SANJA Kusaci¢ Kuna)
FIGURE 1A AND 1B. ULTRASONOGRAPHIC APPEARANCE OF MEDULLARY THYROID CANCER — HYPOECHOIC, INHOMOGENEOUS,
POORLY DEFINED NODE WITH CALCIFICATIONS (AUTHOR: ASSISTANT PROE. SANJA Kusacic KuNa)

statskim tokom.” Kada rano prepoznavanje bolesti to
dozvoli (dokazane mutacije unutar obitelji), tireoidek-
tomiju je potrebno uciniti prije navrene prve godine
zivota kako bi se sprije¢ilo rano metastatsko $irenje
medularnog karcinoma.’

Nazalost, u vecine bolesnika MEN2B nastaje de
novo i dijagnoza se postavlja kasnije, obi¢no nakon $to
se medularni karcinom Stitnjace ve¢ prosiri.* Feokro-
mocitom se javlja u oko polovice bolesnika u nesto
kasnijoj zivotnoj dobi i uglavnom se radi o multiplim i
bilateralnim tumorima.’ S obzirom na kasno prepo-
znavanje medularnog karcinoma te na relativno kasnu
pojavu feokromocitoma, prepoznavanje upravo eks-
traendokrinih obiljezja bolesti moze pruziti bolesnici-
ma $ansu za rano otkrivanje i lije¢enje.®

Od ekstraendokrinih znacajki opisani su marfano-
idni habitus, hipotonija, skolioza, kifoza, lordoza, mio-
patija, labavost zglobova, udubljeno stopalo (pes
cavus), smanjeno suzenje ili potpuni nedostatak suza,
pune, zadebljane usnice, submukozni ¢vori¢i (neu-
romi) na unutarnjem rubu usana, viestruki neuro-
mi sluznice, nepca ili zdrijela, neuromi kapaka i spoj-
nice, zadebljani i antevertirani kapci, zadebljana Zziv-
¢ana vlakna roznice, glaukom otvorenog kuta, veli-
ke, zadebljane obrve, visoko svedeno nepce, ljevkasta
prsa (pectus excavatum), gangliomatoza probavnog
trakta, megakolon, divertikuloza debelog crijeva, za-
tvor i proljev.’

Prikazujemo bolesnika sa sindromom MEN2B, in-
verznim polozajem organa, prirodenom hidronefro-
zom obaju bubrega, koji boluje i od dijabetesa melitusa
tipa 1. Pregledom literature nastojali smo utvrditi po-
vezanost tih entiteta. Prepoznavanje ekstraendokrinih
manifestacija koje se mogu javiti u okviru sindroma

MEN2B ima vaznu ulogu u ranom otkrivanju ovih bo-
lesnika i pravovremenom lijecenju.

Podatci o bolesniku su prikupljeni i rad je pripre-
mljen u skladu s Helsinskom deklaracijom.

Prikaz bolesnika

Nas je bolesnik roden iz trudnoce kontrolirane zbog
majcinoga gestacijskog dijabetesa. Na redovitom ul-
trazvuénom pregledu fetusa otkriveno je obostrano
prosirenje mokra¢ovoda (megaureter), hidronefroza,
dvostruki mokracovodi i situs inversus. Porodaj je na-
stupio u terminu, porodna tezina bila je 3530 g, porod-
na duljina 52 cm. Drugog dana Zivota umetnute su
bilateralne perkutane nefrostome. U dobi od dvije
godine ucinjena je gornja heminefrektomija desno
zbog afunkcije i reimplantacija donjeg mokrac¢ovoda.
Redovito je pracen kod dje¢jeg kirurga i nefrologa.
Funkcija bubrega bila je normalna, nije imao simpto-
ma bubrezne bolesti i nije bilo potrebe za dodatnim
lijecenjem.

U dobi od sedam godina dijagnosticiran mu je dija-
betes melitus tipa 1 koji se ocitovao dijabetickom ke-
toacidozom (GUK 33,7 mmol/L; pH 7,14; HCO3 - 3,7
mmol/L, HbAlc 11,0%, ICA [antitijela na citoplaz-
matske antigene stanica otocica gusterace] 2,0 IIF [po-
zitivno], GAD [antitijela na dekarboksilazu glutamin-
ske kiseline] negativno; IA-2 [antitijelo na tirozin-fos-
fatazu] 44,6 IU/ml [pozitivno]). Uvedena je terapija
inzulinom. Tijekom redovnoga kontrolnog pregleda, u
dobi od 11,5 godina, ultrazvu¢nim pregledom S§titnja-
¢e uocen je ¢vor u Stitnjaci, neostro ogranicen, hipo-
ehogene heterogene strukture s vidljivim kalcifikati-
ma, sumnjiv na malignom (slike 1a i 1b). Takav nalaz
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SLIKA 2. IZGLED PACIJENTA SA SINDROMOM MEN2B U DOBI OD
18 GODINA — EKSTRAENDOKRINE ZNACAJKE: DEBELE, PUNE USNE
SA SUBMUKOZNIM CVORICIMA, MARFANOIDAN HABITUS,
HIPOTONIJA MUSKULATURE I HIPOTROFIJA (IZ OSOBNE ARHIVE
BOLESNIKA, UZ PRISTANAK)

FIGURE 2. PATIENT WITH MEN2B SYNDROME, 18 YEARS OLD —
EXTRA-ENDOCRINE FEATURES: THICK, PROMINENT LIPS WITH
SUBMUCOSAL NODULES, MARFANOID HABITUS, MUSCLE
WEAKNESS, AND HYPOTROPHY (FROM PATIENT’S PERSONAL
COLLECTION, WITH PERMISSION)

skrenuo je paznju na specifican fenotip pacijenta: de-
bele, istaknute usne sa submukoznim ¢vorovima, mar-
fanoidni habitus, misi¢na slabost i hipotrofija, visoko,
lu¢no svedeno nepce (slika 2). Izgled bolesnika uz sus-
pektan ¢vor u §titnjaci sugerirao je postojanje medu-
larnog karcinoma §titnjace u sklopu sindroma MEN2B.

Laboratorijska obrada (povisene koncentracije kal-
citonina 117,9 pmol/l; ref. do 6 pmol/L i CEA 4,4 ng/l;
ref. do 3,8 ng/L) te patohistoloska analiza $titnjace i
limfnih ¢vorova vrata nakon tiroidektomije i disekcije
vrata potvrdili su metastatski medularni karcinom
Stitnjace. Molekularno-genetickom analizom prona-
dena je patogena varijanta RET-protoonkogena:
¢.2753T> C (Met918Thr) kojom je u bolesnika potvr-
den sindrom MEN2B. Nije bilo klini¢kih, laborato-
rijskih ni radioloskih znakova feokromocitoma. Do-
datnom dijagnostickom obradom u djecaka je utvr-
dena hiposekrecija suza (Schirrmerov test 6/6 mm;
norm. vise od 10/10 mm), a oftalmoloski pregled po-
kazao je promjene koje fenotipski odgovaraju ranije
opisanim o¢nim promjenama u sklopu sindroma
MEN2B (neuromi kapaka i spojnice, zadebljao ante-
vertirani kapak, zadebljana Ziv¢ana vlakna roznice,
povisen o¢ni tlak).
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Rasprava

MENZ2B rijedak je sindrom multiplih neoplazmi ka-
rakteriziran ranim razvojem agresivnog karcinoma
§titnjace sa sklonos¢u ranom razvoju metastaza koje
su u vecine bolesnika prisutne ve¢ prilikom prepozna-
vanja bolesti.”

Pracenjem serija bolesnika prepoznata je vaznost
rane tireoidektomije u bolesnika sa sindromom
MEN2B, i to prije navr$ene prve godine zivota. Na taj
nacin moguce je izlijeciti 83% bolesnika s medularnim
karcinomom §titnjace®, no to je moguce samo kada se
bolest na temelju obiteljske anamneze i molekularno-
genetske dijagnostike rano prepozna. U oko polovice
bolesnika razviju se feokromocitomi obostrano, no
obi¢no u ranoj mladenackoj dobi, do 28. godine Zivo-
ta, te je dijagnoza sindroma MEN2B na temelju pre-
poznavanja feokromocitoma izrazito kasna i povezana
s loSom prognozom. Opisivani bolesnici imali su naj-
manje jedno ekstraendokrino obiljeZje, a vise od polo-
vice njih imalo je marfanoidan tjelesni habitus, gastro-
intestinalne znakove i neurome sluznice.®

Smatramo da bi upravo ekstraendokrini klini¢ki
znakovi trebali upozoriti klini¢are na potencijalnu di-
jagnozu ove bolesti te ih je stoga vaino prepoznati i
definirati. Dosadasnje spoznaje jasno pokazuju da kli-
nicka prezentacija sindroma zapocinje ve¢ pri rodenju
i da bi poboljsana edukacija svih zdravstvenih radnika
o ekstraendokrinim znakovima bolesti trebala dovesti
do ranije dijagnoze i poboljsati ishode lije¢enja.*

Koliko nam je poznato, nema izvjestaja o povezano-
sti sindroma MEN2B i dijabetesa tipa 1 ili obrnutog
polozaja visceralnih organa. Medutim, postoje izvjesc¢a
o povezanosti gena RET s malformacijama bubrega,
kao i opisi bubreznih anomalija u bolesnika sa sindro-
mom MEN2B.*"* U Zivotinjskim modelima opisano je
da signalni kompleks RET-tirozin-kinaze ima vaznu
ulogu u razvoju bubrega, mokrac¢ovoda, perifernog i
gastrointestinalnog (splanhni¢nog) Ziv¢anog sustava.
Misevi s mutacijom RET-signalnog sustava nisu razvi-
jali bubrege te bi ugibali pri rodenju.’

U mi$eva poremecaji RET-signalnog kompleksa re-
zultiraju malformacijama mokra¢nog sustava koje
uklju¢uju bubreznu agenezu, hipoplaziju, displaziju,
ektopi¢ne bubrege, ektopi¢ne uretere, megaureter,
dvostruki kanalni sustav i vezikoureteralni refluks."
Patoloska ekspresija ili odsutnost RET-signalnog puta
takoder rezultira neuspjehom spajanja distalnog ure-
tera s mokraénim mjehurom tijekom embrionalnog
razvoja i uzrokuje ostecenja donjega mokraénog susta-
va.'' Kod mrtvorodenih fetusa ili novorodencadi s age-
nezom bubrega opisana je mutacija RET-signalnog
puta®'>', §to sugerira ulogu RET-signalnog puta u raz-
voju bubrega i u ljudi.

Chatterjee i suradnici su uocili da 5% od 120 nasu-
mi¢no odabranih nesrodnih bolesnika s anomalijama
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mokra¢nog sustava nose inacice mutacija GDNF
(prema engl. glial cell line-derived neurotrophic factor)/
RET-signalnog kompleksa. Prisutnost sli¢cnih mutacija
u njihovim prethodnim izvje$¢ima o rezultatima istra-
zivanja GDNF/RET-signalnog kompleksa u miseva, uz
ranije navedeno, daje snazan dokaz vaznosti spome-
nutoga signalnog puta u razvoju anomalija mokra¢nog
sustava i kriptorhizma u ljudi.'

Povezanost mutacija RET-protoonkogena i malfor-
macija mokra¢nog sustava opisana je i u bolesnika sa
sindromom MEN2A. Wood i suradnici opisali su no-
vorodence majke koja boluje od sindroma MEN2A s
multicisti¢nim displasti¢nim desnim bubregom i dvo-
strukim ureterom s lijeve strane. U spomenutog novo-
rodenceta je takoder utvrdena mutacija RET gena."

Castinetti i suradnici® opisali su klinicke znacajke u
345 bolesnika sa sindromom MEN2B, od kojih je ¢ak
13% imalo bubrezne anomalije (atrofija bubrega, ci-
sticna bolest bubrega, hidronefroza i inkontinencija).

Nas bolesnik ima anomaliju spojivu s ranije prepo-
znatom ulogom gena RET u razvoju bubrega. Stoga
smatramo da bi mutacija protoonokogena RET koja je
utvrdena u naseg bolesnika mogla imati ulogu i u raz-
voju njegove bubrezne bolesti.

Uvazavajuci prepoznatu ulogu protoonkogena RET
u razvoju bubrega te pojavu malformacija bubrega u
bolesnika s dokazanim sindromom MEN2B, predlaze-
mo da se malformacije bubrega uvaze kao jedna od
manifestacija sindroma MEN2B. Kako se radi o priro-
denoj bolesti, smatramo da bi prepoznavanje bubrez-
nih anomalija u djeteta s drugim ekstraendokrinim
znakom moglo pomo¢i ranijoj dijagnozi sindroma
MEN2B i pravodobnom lije¢enju.
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