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ir literaturos apzvalga

Santrauka

Ivadas. Dauginé endokrininé neoplazija (MEN) — tai grupé autosomi-
niu dominantiniu badu paveldimy ligu, kurioms budingas naviku susi-
darymas dviejose ar daugiau endokrininiy liauku. Pagal itrauktas en-
dokrinines liaukas ir ligos agresyvuma skiriamos dvi pagrindinés for-
mos: MEN-1 ir MEN-2 sindromai. MEN-1 sindromui badingi prieskydi-
niuy liauku, kasos saleliy ir priekinés hipofizés dalies navikai. Klinikiné
MEN-1 sindromo israiSka priklauso nuo naviko vietos ir jo gaminamu
hormonu. Pagal naujausias 2012 metu MEN-1 klinikinés praktikos gai-
res, MEN-1 sindromas diagnozuojamas remiantis vienu i$ triju diagnos-
tikos kriteriju. Nors kiekvieno endokrininio naviko, atsirandancio esant
MEN:-1 sindromui, gydymas yra panasus i ne MEN-1 sindromo pacien-
tams aptinkamu endokrininiy naviku, MEN-1 sindromo gydymas yra
sudétingas, reikalaujantis tarpdisciplininio gydytoju bendradarbiavimo
ir ilgalaikés testineés ligoniy stebésenos.

Klinikinis atvejo aprasymas. Trisdesimt SeSeriy metu pacientei
atlikus pilvo kompiuterine tomografija (KT) atsitiktinai aptiktas kasos
neuroendokrininis navikas (kNET). Itariant MEN-1 sindroma atliktas
papildomas iStyrimas. Pacientei nustatytas pirminis hiperparatiroidiz-
mas, hipofizés mikroadenoma: hiperprolaktinemija, akromegalija —
diagnozuotas MEN-1 sindromas. MEN-1 geno mutacija patvirtinta ge-
netiniais tyrimais. Kasos neuroendokrininis navikas pasalintas enukle-
acijos budu. Dél pirminio hiperparatiroidizmo atlikta daliné paratiroi-
dektomija, o hipofizés mikroadenoma gydyta bromokriptinu. Toliau pa-
cienté buvo stebima, kontroliniy laboratoriniu tyrimu dinamika buvo
teigiama, taciau atlikus pooperacine pilvo KT aptiktas antras kNET, to-
del moteris vél rengiama kasos naviko Salinimo operacijai.

Isvados. D¢l MEN-1 sindromo pasireiskimo specifikos visiskai is-
gyti neimanoma. Todél pagrindinis klinikinis tikslas yra ankstyva Sio
sindromo diagnostika, esant itarimui — genetinis paciento bei giminai-
¢iu iStyrimas ir tolesné stebésena de¢l galimu naviky recidyvu po medi-
kamentinio ar operacinio gydymo. Tik taikant ilgalaike pacienty stebé-
seng tikétina iSvengti vélyvuju metastaziy ir organy taikiniu pazeidimo.
Reik$§miniai Zodziai: dauginé endokrininé neoplazija, prieskydiniu
liauku navikas, hiperparatiroidizmas, kasos neuroendokrininis navi-
kas, hipofizés navikas.

[VADAS tai grupé autosominiu dominantiniu

btadu paveldimu ligu, kurioms btadin-
Dauginé endokrininé neoplazija (angl. | gas navikuy susidarymas dviejose ar
multiple endocrine neoplasia, MEN) — | daugiau endokrininiy liauku. Sios
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neoplazijos yra klasifikuojamos pagal
itrauktas endokrinines liaukas bei li-
gos agresyvuma ir iSskiriamos i dvi
pagrindines formas: MEN-1 ir MEN-2.
MEN-1 sindromui (kitaip dar vadina-
mas Wermerio sindromu) budinga
prieskydiniu liauku, kasos saleliy ir
priekinés hipofizés dalies navikai, o
MEN-2 sindromui — meduliné skyd-
liaukés karcinoma ir feochromocito-
ma, nustatomos tam paciam pacientui
[1-3]. Naujausiose 2012 mety MEN-1
klinikinés praktikos gairése MEN-1
sindromas diagnozuojamas remiantis
vienu i$ triju kriteriju (1 lentele) [1].
MEN-1 sindromas yra priskiria-
mas retuju ligu grupei (ORPHA:625) —
jo paplitimas siekia 1-9 atvejus
100 000 zmoniu populiacijoje [4]. Vy-
rai ir moterys MEN-1 serga vienodai
daznai. Si liga galima visose amZiaus
grupése: nuo vaiky (5-eriy metu am-
ziaus) iki suaugusiuju, ir dazniausiai
pasireiskia 5-ame gyvenimo deSimt-
metyje. Nors sindromas paveldimas
autosominiu dominantiniu badu, deja,
galimi ir sporadiniai atvejai. MEN-1
genas, atsakingas uz dauginés endo-
krininés neoplazijos pasireiskima, ap-
tinkamas 11 (11g13.1) chromosomoje.
Nustatyta, kad Sis genas yra naviku
supresijos genas ir dél jo mutacijos su-
trinka lastelés dalijimosi kontrolé [5].
Klinikiné MEN-1 sindromo iSraiska
priklauso nuo naviko lokalizacijos ir jo
gaminamy hormonu. Dél prieskydiniu
liaukuy adenomos arba hiperplazijos
pasireiskia pirminis hiperparatiroi-
dizmas, kuris yra pirmiausias ir daz-
niausias (90-100 % visu MEN-1 sin-
dromo atveju) pozymis [2]. Toliau eina
kasos neuroendokrininiai navikai
(kNET). Jie gali bati hormonus gami-
nantys (20-70 %), tarp kuriu dazniau-
sios gastrinomos, ir negaminantys
(80-100 %). Hipofizés adenomos ap-
tinkamos 30—40 % pacientu, kuriems
nustatyta MEN-1 geno mutacija [6].
Su MEN-1 sindromu susijusios hipofi-
zés adenomos taip pat iSskiriamos i
hormoniskai aktyvias ir neaktyvias,
retais atvejais adenoma gali gaminti ir

1 lentelé. MEN-1 sindromo diagnostikos kriterijai
Table 1. Diagnostic criteria of MEN-1 syndrome

1. Dvieju ar daugiau su MEN-1 sindromu susijusiu endokrininiu naviku (klasikiné
triada: prieskydiniu liauku adenoma, enteropankreatinis navikas, hipofizés ade-
noma) nustatymas tam pac¢iam pacientui.

2. Paciento, kuriam pasireiske MEN-1 sindromui budingi klinikiniai simptomai, pir-
mos eilés giminaic¢iui nustatytas su MEN-1 susijes navikas.

3. Identifikuota MEN-1 geno mutacija asmeniui, kuris dar neturi klinikiniu simpto-
mu, biocheminiy ar radiologiniu poky¢iu.

Diagnozei nustatyti pakanka vieno i$ triju kriteriju.

kelis hormonus (pvz.: prolakting ir so-
matotropini arba adrenokortikotropi-
ni hormong) [7]. Galimi ir kity endo-
krininiy liauku navikai, susije su
MEN-1 sindromu, tadiau pasireis-
kiantys re¢iau: antinks¢iu adenomos,
feochromocitomos, skydliaukés adeno-
mos. Taip pat nustatytos sasajos ir su
ne endokrininiy liauky navikais: kar-
cinoidais, odos ir poodzio navikais (li-
pomomis, kolagenomomis, angiofibro-
momis), centrinés nervy sistemos na-
vikais (meningiomomis, ependimomo-
mis ir §vanomomis) [2, 3, 7-9].

Daugialypé MEN-1 sindromo
simptomatika reikalauja atidaus ir de-
talaus klinikinio, laboratorinio, in-
strumentinio bei genetinio paciento is-
tyrimo. Gydyti MEN-1 sindroma yra
sudétinga, nes navikai dazniausiai yra
dauginiai, jiems budingos slaptos me-
tastazés, jie yra kliniskai agresyvesni
ir atsparesni gydymui nei tu paciu sri-
¢iu navikai, nesusije su MEN-1 sindro-
mu. Ypaé svarbu po taikyto gydymo
pacienta stebéti, genetiskai istirti jo
artimuosius. Taigi, pagrindinis $ios li-
teratiros apzvalgos tikslas yra iSnag-
rinéti MEN-1 sindromo klinikine i$-
raiska, diagnostikos ir gydymo galimy-
bes, ypatinga démesi skiriant tolesnés
paciento stebésenos rekomendacijoms.
Tuo tikslu aprasysime musu praktiko-
je pasitaikiusi klinikinj atveji.

KLINIKINIS ATVEJIS

Trisdesimt SeSeriu metu paciente apie
4 meénesius vargino pykinimas, pilvo

skausmas epigastriume, pilvo puti-
mas, viduriavimas, kars¢io pylimo epi-
zodai. Dél §iu negalavimu ji kreipési i
Seimos gydytoja, ambulatoriskai atli-
kus ezofagogastroduodenoskopija
(EGDS) rastos skrandzio erozijos. Pra-
éjus 1 savaitei po atliktos EGDS, pa-
cienté patyré inkstu akmenligés dieg-
liu priepuoli, todél buvo konsultuota
gydytojo urologo. I§liekant pilvo puti-
mui ir skausmui buvo atlikta pilvo
kompiuteriné tomografija (KT) ir nu-
statyta abieju inkstu akmenlige
(smulkts taureliniai akmenukai desi-
néje iki 6 mm, kairéje iki 4 mm), deja,
taip pat aptiktas kasos uodegos hiper-
vaskulinis darinys (Iygiu, ryskiu kon-
tary 17 x 11 x 6 mm zidinys, intensy-
viai kaupiantis kontrasting medziaga
arteringje fazéje) — budingas neuroen-
dokrininiam navikui (1 pav., A).

Dél nustatyto kasos neuroendokri-
ninio naviko (kNET) atlikti papildomi
tyrimai: kasos vézio Zzymuo Ca 19.9 —
31,78 kU/l (norma <37 kU/1), chromog-
raninas A — 43,12 ng/ml (norma
<100 ng/ml). Pacienteés klinikinis atve-
jis nagrinétas tarpdiscipliniame apta-
rime (TPA) dalyvaujant pilvo chirur-
gui, radiologui, onkologui chemotera-
peutui, endokrinologui, rekomenduo-
ta istirti dél MEN-1 sindromo, paskir-
ta atlikti papildomus laboratorinius
tyrimus: parathormono (PTH), joni-
zuotojo kalcio. Ambulatoriskai atlikus
tyrimus rasta: jonizuotojo kalcio —
1,44 mmol/l (norma 1,16-1,32 mmol/l),
kalcio - 2,76 mmol/l (norma
2,2-2,65 mmol/l), albumino — 40,5 g/l
(norma 36-52 g/1), koreguoto kalcio —

2019m. B

1 pav. Pilvo kompiuterinés tomogramos: kasos neuroendokrininio naviko dydzio dinamika

A -2018 m., B-2019 m., C — 2020 m.

Fig 1. Abdominal computed tomography: the size dynamic of pancreatic neuroendocrine tumor
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2,75 mmol/l (koreguotas kalcis = bend-
ras kalcis + 0,02 x (40-albuminas)),
PTH - 134,8 ng/l (norma 15-65 ng/1).
Nustacius hiperkalcemijg ir padidéju-
si PTH kieki, itariant su MEN-1 sin-
dromu susijusi pirmini hiperparatiroi-
dizma (PHPT), detalesniam istyrimui
pacienté buvo paguldyta i Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros klini-
ku (VUL SK) Endokrinologijos skyriu.
Hospitalizuojant pacienté skundeési
pykinimu, pilvo skausmu, tachikardi-
jos epizodais, karscio iSpylimu po nedi-
delio fizinio kruvio, vaizdo liejimusi,
protarpiniu galvos svaigimu. I gyve-
nimo anamnezés suzinota, jog pacien-
te apie aStuonerius metus vargina de-
Siniosios kruties iSskyros, neregulia-
rios menstruacijos. Ivertinta Seiminé
anamnezé: mociutei ir prosenelei diag-
nozuotas kasos navikas, tévas miré
nuo skrandzio opaligés jauno 41 metu
amziaus.

Hospitalizacijos metu itariant
MEN-1 sindroma atlikti papildomi ty-
rimai. PHPT diagnozei patvirtinti pa-
kartotinai tirtas ir antra karta nusta-
tytas padidéjes bendro kalcio kiekis
kraujyje — 2,89 mmol/l (norma
2,10-2,55 mmol/l), o atlikus skydliau-
kés ultragarsini tyrima (UG) pastebé-
tas padidéjusiu prieskydiniu liauku
vaizdas (2 pav.: uz desSines skyd-
liaukes skilties matomas hipoechoge-
ninis, aiS§kiu ribu, homogeninis,
7,4 x 3,9 x 9,7 mm dydzio darinys su
kapsule). Atsizvelgus i tyrimu rezulta-
tus (padidéjusi PTH, hiperkalcemija,
padidéjusias prieskydines liaukas UG
tyrime) patvirtintas PHPT.

Laboratoriniais tyrimais nustaty-
ta hiperprolaktinemija (prolaktino
(PRL) kiekis — 1967,3 mU/l, norma
108,7-557,1 mU/l) ir padidéjes i insuli-
ng panaSaus augimo faktoriaus
(IGF-1) kiekis — 252 pg/l (norma pagal
amziu (35—-39 m.) ir lyti 63,4-223 pg/l).
Deél padidéjusio IGF-1 itarta akrome-
galija, jai atmesti atliktas modifikuo-
tas GTM (gliukozés toleravimo mégi-
nys, kai tiriama somatotropinio hor-
mono (STH) koncentracija pries meégi-
ni, tuomet duodama isgerti 75 g gliu-
kozés tirpalo ir po 2 val. vél tiriama
STH koncentracija kraujyje, kuri
esant hiperglikemijai mazéja —norma-
lus STH atsakas po 2 val. GTM
<8 mIU/). Siuo atveju STH supresija
nepasiekta, gautas patologinis GTM
(I taskas — <0,15 mlU/l, II taskas —
6,54 mlU/l) — patvirtinta akromegali-
jos diagnozé. Visi §ie radiniai leido
itarti PRL ir STH gaminancia hipofi-
zés adenoma.

Kadangi pacienté skundési pykini-
mu, pilvo skausmais, gastrinomai at-
mesti buvo pakartota EGDS, nustaty-
ta skrandzio prievar¢io urvo srities

2L 039cm

2 pav. Prieskydiniu liauku echoskopija
Fig 2. Echoscopy of parathyroid glands

erozija, o siekiant atskirti nuo naviko
paimta biopsinés medziagos (3 pav.).
Histologinio tyrimo iSvada: létinis ak-
tyvus Helicobacter pylori gastritas su
pladiomis erozijomis ir regeneracine
foveoline atipija prievarcio gleivinéje,
itariant korozini (chemini ar medika-
mentini) poveiki skrandzio gleivinei.
Papildomai tirtas gastrinas pateko i
normos (6,2-54,8 pmol/l) ribas —
27,2 pmol/l. Duomenu gastrinomai pa-
tvirtinti nepakanka.

Atsizvelgus i Seiminés anamnezés
duomenis (mociutei ir prosenelei diag-
nozuotas kasos navikas), nustatyta
pirmini hiperparatiroidizma, akrome-
galija, hiperprolaktinemija, kasos
neuroendokrinini navika, pacientei
diagnozuotas MEN-1 sindromas.

Ligoninéje taikytas gydymas: del
hiperprolaktinemijos skirta bromo-

kriptino 2,5 mg ¥ tab. vakare, dél hi-
perkalcemijos suplanuota prieskydi-
niy liauky Salinimo operacija, pries
operacini gydyma skirta 60 mg dinat-
rio pamidronato (siekiant iSvengti ,al-
kanu kaulu” sindromo), o dél nustaty-
tu skrandzio prievarcio urvo eroziju
gleivinei apsaugoti — protonu siurblio
inhibitoriu.

Stebint pacientés buklé geréjo, py-
kinimas ir galaktoréja sumazéjo, ta-
éiau vis dar buvo jau¢iami ivairios lo-
kalizacijos kaulu skausmai, Saltkrétis
vakarais, didelis bendras silpnumas.
Ambulatoriskai testas detalesnis isty-
rimas, atlikti radiologiniai tyrimai.
Galvos smegenu magnetinio rezonan-
so tomografijos (MRT) badu rastas
3 mm dydzio zidinys hipofizés kairéje
vertintas kaip hipofizés mikroadeno-
ma (4 pav.: A — rodykle pazymétas po

3 pav. Ezofagogastroduodenoskopija: skrandzio prievarcio urvo srities erozijos
Fig. 3. Esophagogastroduodenoscopy: gastric antral erosions
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4 pav. Galvos smegenu MRT: hipofizés adenomos dydzio dinamika

A — prie§ gydyma, B — po gydymo

Fig 4. Brain MRI: the size dynamic of pituitary adenoma

dinaminio kontrastavimo iki 3 mm dy-
dzio, ne visai taisyklingos konfigaraci-
jos, lé¢iau kontrastine medziaga tel-
kiantis zidinys hipofizés kairéje).

Kasos NET hormoniniam aktyvu-
mui ir galimoms metastazéms nusta-
tyti atlikta viso ktino dvimaté scintig-
rafija su somatostatino receptoriu
analogais: aptiktas kasos neuroendok-
rininis navikas, pasizymintis viduti-
niSka somatostatino receptoriu rais-
ka, o tai rodo, kad navikas yra hormo-
niskai aktyvus, metastaziu nerasta
(5 pav.).

Prieskydiniu liauku adenomoms
patikslinti atliktas SPECT/KT (vieno
fotono emisijos kompiuteriné tomog-
rafija) tyrimas: rastos desinés virsuti-
nés ir kairés apatinés prieskydinés
liaukos adenomos (6 pav.: rodyklémis
pazymetos deSinés virsutinés ir kairés
apatinés prieskydiniy liaukuy adeno-
mos esant uZdelstam radioindikato-
riaus telkimui).

Per ambulatorinius apsilankymus
pacienté skundési iSliekanéiu pykini-
mu, bendru silpnumu po menkiausio
fizinio kravio, gausiu prakaitavimu,
galvos skausmu, jvairios lokalizacijos
kaulu skausmu, ranky pirs§tu tirpimu.
Kartojant laboratorinius tyrimus hi-
perkalcemija isliko (jonizuotasis Ca —

2 lentelé. Biocheminiu tyrimu dinamika
Table 2. Dynamic of biochemical tests

1,44 — 1,41 mmol/l), PRL gydymo fone
sumazéjo (1967,3 — 188,9 mU/l)
(2 lentele). Pacienté konsultuota gydy-
tojo genetiko, atliktas genetinis istyri-
mas, nustatyta MEN-1 sindromui ba-
dingo MEN-1 geno patologiné mutaci-
ja (c. 799-1G>A).

Atsizvelgus i iSliekanéius pacien-
tés klinikinius simptomus, ivertinus
turimus laboratoriniy ir vaizdiniy ty-
rimuy rezultatus dél pirminio hiperpa-
ratiroidizmo atlikta subtotaliné para-
tiroidektomija. Per operacija pasalin-
tos trys prieskydinés liaukos. Siekiant
isvengti hipokalcemi-
jos ateityje, palikta
viena maziausiai paki-
tusi prieskydiné liau-
ka. Pooperaciniu lai-
kotarpiu (praéjus
1 mén. po operacijos)
kartojant laboratori-
nius tyrimus dinami-
ka buvo teigiama: joni-
zuotojo kalcio ir PTH
sumazéjo — atitinka-
mai nuo 1,41 iki
1,09 mmol/l ir nuo
14,3 iki 6,9 pmol/l
(2 lentele).

Kadangi MEN-1
sindromo atveju daz-

5 pav. Viso kuno scintigrafija

Kasos neuroendokrininis navikas esant vi-
dutinei somatostatinu receptoriy raiskai
Fig. 5. Whole-body scintigraphy
Pancreatic neuroendocrine tumor with me-
dium somatostatin receptor expression

nai nustatomi ir antinksc¢iy zievés na-
vikai, buvo tirtas rytinis kortizolis —
235 nmol/l (norma ryte
101-536 nmol/l), ir adrenokortikotro-
pinis hormonas — 7 ng/l (norma
<46 ng/l), t. y. tyrimu rezultatai pate-
ko i normos ribas. Ankséiau atliktais
vaizdiniais tyrimais (pilvo KT) dariniu
antinks¢iuose nerasta, todél antinks-
¢iu navikai atmesti.

Praéjus 4 ménesiams nuo nustaty-
tos diagnozés, siekiant ivertinti KNET
pokycius atliktas pilvo KT tyrimas:
kasos uodegoje aiskiu ribu hipervas-
kuliarus zidinys be neigiamos dy-
dzio dinamikos (17 x 10 x 12 mm (buvo

==

6 pav. Prieskydiniu liauku vieno fotono emisijos
kompiuteriné tomografija
Fig 6. Parathyroid gland SPECT Scan

.. . Ligos 3 mén. iki 2mén. iki | 1diena po 1 mén. po 6 mén. po
Tyrimai plazmoje (SI) Norma e s os os i s og
pradzioje | operacijos | operacijos | operacijos | operacijos | operacijos
Kalcis (mmol/1) 2,10-2,55 2,76 2,89 2,42
Jonizuotasis kalcis (mmol/1) | 1,05-1,30 1,44 1,46 1,41 1,3 1,09 1,13
PTH (pmol/1) 1,6-7,3 14,3 1,2 6,9 7,82

PTH - parathormonas, SI — tarptautiné matavimo vienety sistema
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17 x 11 x 10 mm)), laisvo skys¢io pilvo
ertmeéje, limfadenopatijos, nauju zidi-
niy nematyti. Kadangi pacienté jauté
iSliekancius nespecifinius simptomus,
o scintigrafiskai nustatyta, kad kNET
pasizymi vidutiniska somatostatino
receptoriu raiska, t. y. hormoniskai
aktyvus, tarpdisciplininis konsiliu-
mas nusprendé, jog tikslinga atlikti
laparoskopine kasos uodegos rezekei-
ja. Pacienté sutiko, ir jai buvo atlikta
laparoskopiné kasos naviko enuklea-
cija, o pries pat operacija darinio loka-
lizacija patikslinta endoskopinés en-
doskopijos badu (7 pav.). Histologinio
kNET bioptato tyrimo iSvada: geros
diferenciacijos G1 (Ki-67 <2 %) kasos
neuroendokrininis navikas, tikétina —
gerybinés eigos.

Pooperaciniu laikotarpiu paciente
vargine tokie nespecifiniai simptomai
kaip nugaros skausmas, karscio pyli-
mo epizodai, viduriu uzkietéjimas su-
mazéjo. Biocheminiai tyrimai rodé tei-
giama mazéjancio PRL dinamika pa-
ciente gydant bromokriptinu (3 lente-
1¢). Po 8 ménesiu pakartojus galvos
smegenu MRT, hipofizés mikroadeno-
mos nematyti (4 pav.: B — po gydymo
bromokriptinu rodykle pazymeétoje hi-
pofizés srityje zZidinio nebematyti). Pa-
kartotinai tirto IGF-1 kiekis buvo
191 pg/l, t. y. pateko i normos ribas.

Taip pat tirtas 25-OH vitaminas D,
nustatyta sumazéjusi jo koncentraci-
ja—50,6 nmol/l (norma 75-100 nmol/1).
Del didelés osteoporozés rizikos atlik-
tas kaulu mineralinio tankio tyrimas
(densitometrija) — be patologijos. Toles-
niam gydymui buvo paskirta vitami-
no D preparatu. Kadangi hipofizés
mikroadenoma iSnyko, PRL ir menst-
ruaciju ciklas normalizavosi, nebebuvo
galatoréjos, gydymas bromokriptinu
nutrauktas, paskirta PRL kontrolé po
1 ir 3 mén. (3 lentel¢). Pra¢jus 1 mén.
po gydymo bromokriptinu nutraukimo,
PRL kiekis plazmoje isliko normalus
(479,6 mU/1). Planuota atlikti pakarto-
tinius tyrimus praéjus 3 mén. po tera-
pijos bromokriptinu nutraukimo ir nu-
matyta gastroenterologo konsultacija
del kontrolinés EGDS, taéiau tyrimai
buvo atidéti dél ekstremalios epidemio-
loginés (COVID-19) situacijos.

Praéjus dviem ménesiams po kasos
NET operacijos, paciente vél pradéjo
varginti pilvo patimas, viduriavimas,

7 pav. Kasos neuroendokrininio naviko laparoskopiné enukleacija
Fig 7. Laparoscopic enucleation of pancreatic neuroendocrine tumor

kar§c¢io pylimo epizodai. Praéjus 6 me-
nesiams po operacijos atliktas kontro-
linis pilvo KT tyrimas, rastas dar vie-
nas aiskiuy ribu hipervaskuliarus
14 x 10 x 11 mm zidinys, kurio atlie-
kant ankstesnius tyrimus nepastebe-
ta. Radiologiniai vaizdai pakartotinai
perziaréti kartu su gydytojais radiolo-
gais, lyginant naujausius pilvo KT ty-
rimo vaizdus su ankstesniais (atitin-
kamai 2018 ir 2019 metu) (1 pav.: A —
2018 m. nustatyti NET badingi du zi-
diniai kasos uodegoje, B — 2019 m. at-
liktame pilvo KT tyrime tie patys dari-
niai be neigiamos dydzio dinamikos,
C —2020 m. po vieno Zidinio enukleaci-
jos atliktame pilvo KT tyrime mato-
mas padidéjes, palyginti su pries tai
darytomis nuotraukomis, hipervasku-
liarus kasos darinys). 2018 metais at-
liktoje pilvo KT rasta ne vienas, o du
kasos uodegos neuroendokrininiai na-
vikai, kuriy vienas 2019 metais pasa-
lintas laparoskopinés kasos enukleaci-
jos budu. Deja, antrojo naviko dydzio
dinamika neigiama — jis padidéjo. Pa-
cienté aptarta TPA dél kasos NET pa-
kartotinio operacinio gydymo galimy-
biu: suplanuota §iy mety vasaros pra-
dzioje atlikti distaline kasos rezekcija
(laparoskopija arba laparotomija su
splenektomija ar be jos pagal operaci-
jos eiga ir galimybes), pacienté sutiko
bati operuojama.

3 lentelé. Prolaktino kiekio kraujo serume dinamika

Table 3. Dynamic of serum prolactin

Verta paminéti, jog pacienté turi
10-ies metu dukra. Kadangi MEN-1
yra autosominiu dominantiniu buadu
paveldimas sindromas, pacientei buvo
atliktas genetinis iStyrimas ir nusta-
tyta MEN-1 geno patologiné mutacija.
Pasak moters, jos dukra vargina tokie
simptomai kaip pilvo skausmas, vidu-
riu uzkietéjimas, galvos skausmas, ta-
éiau atliktus laboratorinius tyrimus
pakitimu nerasta. Dukra toliau tiria-
ma ir stebima VUL SK Vaiky ligonine-
je III lygio gydytojo endokrinologo. Pa-
cientés motina diagnoze neigia ir i$si-
tirti atsisako. Pacientés sesuo gyvena
ne Lietuvoje, todél tiriama uzZsienyje.

DISKUSLJA

Paplitimas, etiopatogenezé
ir prognozeé

Dauginés endokrininés neoplazijos
sindromo 1 tipui (angl. MEN-1) badin-
gi prieskydiniy liauku, kasos saleliu ir
priekinés hipofizés dalies navikai, nu-
statomi tam paciam pacientui [1-3].
Nors MEN-1 sindromas priskiriamas
retuju ligu grupei (paplitimas siekia
1-9 atvejus 100 000 Zmoniy populiaci-
joje), jis pasizymi dideliu pacientu
mirtingumu ir trumpesne ju gyvenimo
trukme. Autopsiniu tyrimu i§vados ro-

e T i Po 1 mén. Po 2 mén. Po 8 meén. Po 1 mén. nu-

. Norma L. gydymo gydymo gydymo traukus gydyma
plazmoje (S1) Lol s e bromokriptinu | bromokriptinu | bromokriptinu | bromokriptinu
PRL (mU/1) 108,7-557,1 1967,3 188,9 144,8 129,6 479,6

PRL - prolaktinas, SI — tarptautiné matavimo vienetu sistema
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do, jog MEN-1 sindromas nustatomas
0,25 % visu autopsiju: 1-8 % pacientu,
kurie sirgo pirmininiu hiperparatiroi-
dizmu, 16-38 % pacientu, kurie turéjo
gastrinomuy, ir maziau negu 3 % pa-
cientu — hipofizés naviku [9, 10].
MEN-1 (dar kitaip Wermerio sindro-
mas) yra paveldimas autosominiu do-
minantiniu badu, taé¢iau 5-10 %
MEN:-1 sindromo pacientu geno muta-
cija pasireiskia de novo. Remiantis li-
teratiros duomenimis, $is sindromas
dazniausiai pasireiskia 5-ajame gyve-
nimo deSimtmetyje, vienodai daznai
vyrams ir moterims [6]. Masu nagri-
néjamu atveju MEN-1 sindromas buvo
diagnozuotas jaunesnio (37-eriu metu)
amziaus pacientei.

MEN-1 genas, atsakingas uz dau-
ginés endokrininés neoplazijos pasi-
reiSkima, aptinkamas 11 (11q13.1)
chromosomoje ir yra sudarytas i§
10 egzonu, koduojanéiy i§ 610 amino-
ragscéiu sudaryto baltymo menino ga-
myba. Meninas dalyvauja transkripci-
jos, reguliacijos, proliferacijos, genomo
stabilumo, DNR pazaidy taisymo, las-
teliy dalijimosi ir gyvenimo ciklo kon-
trolés procesuose ir veikia kaip naviku
supresijos genas.

Apie du trec¢daliai MEN-1 sindro-
mo pacienty mir§ta dél priezaséiu, tie-
siogiai susijusiy su $iuo sindromu. En-
teropankreatiniai neuroendokrininiai
navikai, ypa¢ nefunkcionuojantys, yra
pirmoji pacientu, serganciu MEN-1
sindromu, mirties priezastis [11]. Ne-
paisant pazangios su MEN-1 sindro-
mu susijusiu naviku diagnostikos ir
gydymo, pacientu gyvenimo trukme
yra trumpesné, palyginti su bendra
populiacija, ir tesiekia 55-60 metu
[12, 13].

Klinikiné israiska,
diagnostika, gydymas

Pirminis hiperparatiroidizmas
(PHPT) yra vienas i§ daZniausiy ir
pirmuju pozymiu, pasireiSkianciu
esant MEN-1 sindromui. Pacientams,
turintiems MEN-1 geno mutacija, hi-
perparatiroidizmas gali pasireiksti
gana anksti, t. y. apie 20-25-uosius
gyvenimo metus [11]. PrieSingai nei
sporadiniais atvejais, PHPT esant
MEN-1 sindromui pasireiskia jaunes-
niame amziuje, vienodai vyrams ir
moterims ir dazniausiai bana paveik-
tos visos prieskydinés liaukos [1].

Deél prieskydiniu liauku hiperpla-
zijos arba adenomos pacientams gali
bati nustatoma simptominé (poliurija,
polidipsija, viduriy uzkietéjimas, nuo-
vargis, pakites elgesys, arteriné hiper-
tenzija, sutrumpeéjes QT intervalas,
peptiniu opu simptomai) arba besimp-
tomé hiperkalcemija, taip pat ir hiper-

kalcemijos komplikacijos — inkstu ak-
menligé ar savaiminiai kaulu laziai
del osteopenijos.

Misu nagrinéjamu atveju pirmieji
paciente vargine tokie nusiskundimai
kaip pykinimas, viduriu uzkietéjimas,
buves inkstuy akmenliges diegliu prie-
puolis leistu itarti hiperparatiroidiz-
ma. Hiperparatiroidizmas diagnozuo-
jamas biocheminiais kraujo tyrimais
nustacius hiperkalcemija, kuria lemia
padidéjusi PTH koncentracija dél prie-
skydiniu liauku hiperplazijos arba ade-
nomos. Musu pacientei atlikti kraujo
tyrimai rodé padidéjusius kalcio ir pa-
rathormono kiekius, o skydliaukés
UG - padidéjusiu prieskydiniu liauku
vaizda, todeél diagnozuotas PHPT.

Nors 2012 metu dauginés 1 tipo en-
dokrininés neoplazijos klinikinés
praktikos gairése minima, kad priesSo-
peraciniai prieskydiniy liauky vaizdi-
niai tyrimai (pvz.: kaklo sonoskopija,
scintigrafija, KT) teikia mazai naudos,
nes gali buti paveiktos visos prieskydi-
nés liaukos ir atvira kaklo operacija
yra butina neatsizvelgiant i vaizdiniu
tyrimu rezultatus [1], misu pacientei
buvo atliktas skydliaukes UG tyrimas
bei prieskydiniu liauku scintigrafija,
kuri leido diagnozuoti desinés virsuti-
nés ir kairés apatinés prieskydinés
liaukos adenomas. Esant prieskydiniu
liauku hiperplazijai dazniausiai atlie-
kama subtotaliné paratiroidektomija.
Literattroje aprasomos paratiroidek-
tomijos indikacijos yra simptominé ar
zymi hiperkalcemija ar hiperkalciuri-
ja, inkstu akmenligé ir (ar) kauluy ligos
pozymiai [1, 14, 15]. Masu nagrinéja-
mu atveju paciente vargino daug ne-
specifiniy simptomu, buvo nustatyta
hiperkalcemija, inkstu akmenligé ir
esant indikacijoms atlikta subtotaline
paratiroidektomija, t. y. pasalintos
trys su puse prieskydinés liaukos. Ki-
ta alternatyva galétu buti visiska pa-
ratiroidektomija su maziausiai paki-
tusios liaukos transplantacija i nedo-
minuojancios rankos dilbi [1]. Visiska
paratiroidektomija yra susijusi su di-
desniu hipoparatiroidizmo dazniu, ta-
¢iau daliné paratiroidektomija turi di-
desni recidyvu skaic¢iu [6]. Neapsi-
sprendziama, kuris metodas yra ge-
resnis, ta¢iau $iuo metu linkstama
prie subtotalinés paratiroidektomijos
[16]. Pirminiu hiperparatiroidizmu
sergantiems asmenims, kuriems ope-
racinis gydymas kontraindikuojamas,
arba recidyvu atvejais gali bati taiko-
ma kalcinomimetiku terapija. Musu
pacientei po operacijos kalcio ir parat-
hormono kiekiai sumazéjo ir isliko
normalts atliekant kontrolinius tyri-
mus (jonizuotasis kalcis — nuo 1,41 iki
1,13 mmol/l, parathormonas — nuo
14,3 iki 7,82 pmol/l; zr. 2 lentele).
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Nefunkcionuojantys kasos
NET - tai i$ kasos saleliu kile navikai,
kurie nesukelia klinikiniy simptomu,
susijusiu su hormonu hiperprodukci-
ja, tac¢iau lemia simptomus, susijusius
su naviko mase (pvz.: skausma, Salia
esancéiy struktiru spaudima) arba me-
tastazine liga (pvz.: kacheksija, gelta,
hepatomegalija, kepenu ar kaulu
skausma) [17]. Nefunkcionuojantys
kNET gali iSskirti hormoniskai neak-
tyvias medziagas: peptidus, chromog-
raning A, kasos polipeptidus. Taciau
§iu medziagyu nustatymas nefunkcio-
nuojanciu kKNET diagnostikos tikslais
yra mazai specifiSkas ir jautrus [18,
19].

Dazniausiai $iu naviku diagnosti-
ka remiasi vaizdiniais tyrimais.
2019 metais paskelbtame C. Kamila-
rio ir C. Stratakio straipsnyje apie
naujausius su MEN-1 sindromu susi-
jusiu naviku diagnostikos duomenis
teigiama, kad jautriausias tyrimas ne-
funkcionuojantiems kNET nustatyti
yra endoskopiné echoskopija (EUS).
Dar tikslesniy rezultatuy galima tike-
tis derinant EUS ir MRT tyrimus [11].
Kasos NET isplitimui ivertinti gali ba-
ti naudojamas somatostatino recepto-
riy scintigrafijos tyrimas [20]. Soma-
tostatino receptoriu scintigrafija yra
naudingas tyrimas neuroendokrini-
niams navikams lokalizuoti ir dides-
néms nei 1 cm metastazéms aptikti.
Taciau ne visi neuroendokrininiai na-
vikai pasiZymi somatostatino recepto-
riu raiska, todél kai kurie navikai
(pvz.: blogos diferenciacijos neuroen-
dokrininés karcinomos) gali likti ne-
nustatyti [21].

Siuo klinikiniu atveju pacientei
kNET navikas buvo pastebétas atlie-
kant pilvo KT. Viso kiino somatostati-
no receptoriu scintigrafija patvirtino
hormoniskai aktyvu kKNET esant vidu-
tinei somatostatino receptoriu raiskai,
o metastaziu nenustatyta.

Besimptomiu nefukcionuojanéiu
kasos neuroendokrininiy naviku gy-
dymas yra prieStaringas. 2012 metu
Europos neuroendokrininiu naviku
asociacijos (ENETS) gairése buvo re-
komenduojamas intensyvus nefunk-
cionuojanciy <2 cm dydzio kasos NET
stebéjimas, naujausios NCCN (Na-
tional Comprehensive Cancer Net-
work) gairés leidzia stebéti <1 ecm dy-
dzio kasos NET ir rekomenduoja navi-
ku, kuriu dydis 1-2 cm, rezekcija [22].
Misu pacientei kasos NET nustatytas
atlikus pilvo KT. Isliekant nespecifi-
niams klinikiniams simptomams, at-
likta KNET enukleacija. Po operacijos
histologiniu tyrimu buvo patvirtintas
G1 kasos neuroendokrininis navikas.
Deja, atlikus kontrolini pilvo KT pa-
cientei rastas dar vienas kNET, kuris
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ankstesniuy tyrimu metu nepastebé-
tas, todél net ir taikant geriausius
diagnostikos metodus iSlieka Zmogis-
kosios klaidos tikimybé. Pacientés
laukia pakartotiné kKNET operacija,
numatoma atlikti distaline kasos re-
zekcija.

Negalint rezekuoti naviku arba
esant pazengusiai metastazinei ligai,
gali bati taikoma biologiné terapija ar-
ba chemoterapija. Isskirtiniais atve-
jais atliekamos jvairios radiologineés
intervencijos (pvz.: radiodazniné ab-
liacija, transarteriné embolizacija ar-
ba chemoembolizacija ir selektyvioji
radioterapija) [20].

Enteropankreatiniai neuroen-
dokrininiai navikai yra nustatomi
50 % pacientu, kuriems diagnozuoja-
mas MEN-1 sindromas, ir yra antri
pagal daznuma. 2017 metais Pasaulio
sveikatos organizacijos (PSO) atnau-
jintoje kasos neuroendokrininiy navi-
ku klasifikacijoje kKNET suskirstyti i
histologinius laipsnius pagal prolife-
racijos indeksa (Ki-67 ir mitozini in-
deksa). Geros diferenciacijos kasos
neuroendokrininés neoplazijos buvo
suskirstytos i mazo (G1; Ki-67 indek-
sas <3 %), vidutinio (G2; Ki-67 indek-
sas 3-20 %) ir didelio (G3; Ki-67 indek-
sas >20 %) laipsnio (4 lentelé).

Miusu pacientés histologinio kKNET
bioptato tyrimo iSvada: geros diferen-
ciacijos G1 (Ki-67 <2 %) — mazo prolife-
racijos laipsnio kNET, tikétina, gery-
binés eigos.

Idomu tai, jog kai kurie didelio
laipsnio (G3) navikai, kuriu Ki-67 in-
deksas 20-55 %, buvo geros diferen-
ciacijos ir teiké gerg prognoze (paly-
ginti su blogos diferenciacijos karcino-
ma), ju atsakas i gydyma platina buvo
santykinai blogas, todel §i kategorija
atskirta nuo blogos diferenciacijos ka-
sos neuroendokrininiu karcinomu ka-
tegorijos. Treciai kategorijai priskirtos
misrios neuroendokrininés ir ne neu-
roendokrininés neoplazijos [23].

Pagal aktyvuma kasos NET gali
buti funkcionuojantys (gaminantys
biologiskai aktyvias medziagas — gast-
rina, insulina, vazoaktyvius Zarnu po-
lipeptidus, gliukagona ar somatostati-
ng) ir nefunkcionuojantys (negami-
nantys biologiskai aktyviu medziagu
arba gaminantys hormoniskai neakty-
vius peptidus — kasos polipeptidus,
chromograning A, neurotenzing, neu-
ronams specifiska enolaze, grelina)
[24]. Esant MEN-1 sindromui kasos
neuroendokrininiai navikai iSsivysto
jaunesniame amziuje, t. y. 10-50 metu
amziaus asmenims, palyginti su spo-
radiniams atvejams buadingu
50-80 metu amziumi. Taip pat buna
daugybiniai, o didesni navikai (>2 cm)
linke bati nefunkcionuojantys.

4 lentelé. 2017 metu Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) kasos neuroendokri-

niniu neoplaziju klasifikacija

Table 4. 2017 World Health Organisation (WHO) classification of pancreatic neu-

roendocrine neoplasms

Klasifikacija / laipsnis | Ki-67 proliferacijos indeksas (%)

Mitozinis indeksas

Geros diferenciacijos kasos neuroendokrininés neoplazijos: kasos neuroendokrininiai

navikai (kNET)
kNET G1 <3 <2
kNET G2 3-20 2-20
kNET G3 >20 >20
Blogos diferenciacijos kasos neuroendokrininés neoplazijos: kasos neuroendokrininés
karcinomos (kNEK)
kNEK (G3) >20 >20
Mazu lasteliu
Dideliu lasteliu

Misrios neuroendokrininés ir ne neuroendokrininés neoplazijos

Tarp funkcionuojanéiy neuroen-
dokrininiu naviku dazniausiai pasi-
taiko gastrinomos, gaminancios
gastring. Gastrinomos tipiskai diag-
nozuojamos iki 40 metu amziaus as-
menims ir daugiau nei 80 % visu atve-
ju yra nustatomos dvylikapirstéje zar-
noje, rec¢iau — kasoje. Paprastai tai yra
piktybinés kilmés navikai, dazniau-
siai metastazuojantys i peripankreati-
nius limfmazgius ir kepenis, todel
svarbu juos anksti diagnozuoti. Gast-
rinomos diagnozuojamos nustatant hi-
pergastrinemija — padidéjusia bazine
skrandzio rugsties gamyba (skrandzio
sul¢iy pH <2). Kai diagnozé abejotina,
galima atlikti sekretino arba kalcio in-
fuzijos provokacijos méginius, kurie
stimuliuoja gastrino gamyba gastrino-
mos lgstelése [1]. Pirminiy naviky ir
ju metastaziu vietoms nustatyti reko-
menduojama atlikti EGDS kartu su
endoskopine echoskopija. Taéiau
EGDS néra itin tikslus tyrimas gastri-
nomoms diagnozuoti, nes dazna ju lo-
kalizacija yra dvylikapirstés zarnos
pogleivis. Tode¢l rekomenduojama en-
doskopine echoskopija derinti su
MRT. Taip pat gali bati naudojami ir
kiti radiologiniai tyrimai (ultragarsas,
KT, MRT, selektyvioji pilvo angiogra-
fija, somatostatino receptoriu scintig-
rafija, PET/KT) [11].

Recidyvinés skrandzio opos, padi-
déjusi skrandzio rugsSties gamyba ir
kasos ne B saleliu lasteliuy navikuy deri-
nys yra apibadinamas kaip Zollingerio
ir Ellisono sindromas (ZES) [1]. Sis
sindromas nustatomas 30 % visu
MEN-1 sindromo pacientuy ir dazniau-
siai pasireiSkia skausmu epigastriu-
me, rémens grauzimu, viduriavimu ar
steatoréja [25]. Misu paciente vargine
tokie nespecifiniai simptomai kaip pil-
vo skausmas, pykinimas, rémuo yra
badingi ZES sindromui. Pacientei atli-
kus EGDS nustatyta prievarcio urvo
srities erozija, itartas korozinis skran-

dzio gleivinés pazeidimas, atlikta
biopsija, taciau gauta histologinio is-
tyrimo iSvada gastrinomos diagnoze
paneigé, kaip ir biocheminis kraujo
gastrino tyrimas, kuris buvo norma-
lus. Nors duomenu gastrinomai diag-
nozuoti nepakako, remiantis didele
gastrinomos iSsivystymo rizika, jau-
G¢iamais nespecifiniais simptomais ir
EGDS tyrimo rezultatais, pagal reko-
mendacijas buvo paskirtas gydymas
protonu siurblio inhibitoriais [1]. Lite-
ratiros duomenimis, nepasiekus tei-
giamo efekto, kai kuriems pacientams
galima papildomai skirti histamino
H2 receptoriu antagonistu [1, 26].

Kalbant apie gastrinomu gydymo
galimybes, operacinis gydymas verti-
namas priestaringai, nes gastrinomos,
kaip ir nefunkcionuojantys kasos neu-
roendokrininiai navikai, dazniausiai
bana dauginés, mazos (<0,5 cm) ir re-
tai pasalinamos visi§kai, nebent atlie-
kamos radikalios rezekcijos, pavyz-
dziui, Whipple operacija ar net visos
kasos pasSalinimas. Taciau daugéja
studiju, irodanciu, jog pacientu, turin-
éiu nedideliy (<1,5-2 c¢cm) kasos NET
arba ZES, ilgalaiké prognozé netai-
kius operacinio gydymo buvo puiki ir
jie isvenge komplikaciju, susijusiu su
tokio pobudzio didelés apimties opera-
cijomis [27].

Insulinomos — kasos 3 saleliy las-
teliu navikai, gaminantys insulina,
sudaro apie 20 % kasos saleliy lasteliu
navikuy [6]. Insulinomos, daZniausiai
buadamos gerybinés, sukelia hipoglike-
mijg ir su ja susijusius simptomus (su-
miSimas, regos sutrikimas, neiprastas
elgesys, smarkus Sirdies plakimas,
prakaitavimas, drebulys), kurie at-
slagsta pavartojus gliukozés. Nedide-
lei daliai pacientu (10 %) tai gali buti
pirminé MEN-1 sindromo iSraiska
[28]. Masu pacientés glikemija pateko
i normos ribas (gliukozé serume
4,67 mmo/l, norma 4,2-6,1 mmol/l), o
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hipoglikemijos simptomu nejauté. Pa-
grindinis standartas patvirtinant in-
sulinomg yra Whipple triada (hipogli-
kemijos simptomai, glikemija neval-
gius <2,2 mmol/l, hipoglikemijos simp-
tomu iSnykimas pavartojus gliukozés)
ir teigiamas 72 valandy bado meéginys,
kai badaujant plazmoje nustatoma
smarkiai padidéjusi insulino koncen-
tracija [29]. Insulinomu lokalizacijai
nustatyti paprastai naudojami UG,
KT, MRT tyrimai. Dazniausiai taiko-
mas operacinis gydymas: enukleacijos
btadu salinami ju Zidiniai, o jei zidiniu
daugiau ir yra paZeista didelé kasos
dalis — Salinama dalis kasos. Tais at-
vejais, kai naviky paSalinti neimano-
ma arba hipoglikemijos simptomai
kartojasi, galima taikyti medikamen-
tini gydyma (diazoksidu, somatostati-
no analogais, everolimu), chemotera-
pija, lokalia radiodaznine abliacija,
chemoembolizacija, radioterapija arba
radionuklidine terapija [30].

Gliukagonoma, vazoaktyvius
zarny peptidus (angl. vasoactive in-
testinal peptide, VIP) gaminantis na-
vikas, somatostatinoma yra retesni,
taGiau iprastai piktybiniai enteropan-
kreatiniai neuroendokrininiai navikai.

Klinigkai gliukagonomoms budin-
gas odos bérimas (nekroliziné migruo-
janti eritema), svorio mazéjimas, ane-
mija ir stomatitas. Simptomu neturin-
tiems pacientams gliukagonomos ap-
tinkamos atsitiktinai, atliekant vaiz-
dinius tyrimus, nustacéius gliukozés
netoleravima arba hipergliukagone-
mija [1].

VIP gaminatys navikai kliniskai
pasireiskia vandeningu viduriavimu,
lemiancéiu hipokalemija ir achlorhidri-
ja, ir yra diagnozuojami nustacius di-
desni nei 1-2 litrai per para iSmatu
kieki badaujant, kartu ir padidéjusi
VIP kieki kraujo plazmoje nevartojant
vidurius laisvinanc¢iu vaistu ar diure-
tiku.

Somatostatinoma gamina soma-
tostatinag, kuris blokuoja kitu kasos
hormonu gamyba, todél kliniskai pasi-
reiSkia hiperglikemijos simptomais,
tulZies puslés akmenlige, viduriavimu
riebiomis iSmatomis, pilvo skausmu,
pykinimu, vémimu, apetito praradi-
mu, mazu skrandzio rugsties kiekiu ir
yra diagnozuojama kraujo plazmoje
nustacius padidéjusi somatostatino
kieki [31].

Tipiska gliukagonomu ir VIP navi-
ku lokalizacija yra kasos uodega. Daz-
niausiai tokie pacientai gydomi opera-
ciniu badu, tadiau neretai Sie navikai
diagnozuojami jau metastazave, todel
papildomai gali buti skiriamas gydy-
mas somatostatino analogais, chemo-
terapija arba atliekama kepenu arte-
rijos embolizacija [1].

Hipofizés adenomos aptinkamos
30—40 % visu pacientu, kuriems nu-
statyta MEN-1 geno mutacija [6], ir
gali atsirasti jau nuo 5 mety amziaus
(vidutinis amzius — 38 metai), jos ba-
dingesnés moterims [2]. Literataros
duomenimis, hipofizés navikai gali ba-
ti gaminantys prolaktina (apie 60 %
visu atveju), somatotropini hormona
(apie 25 % visu atveju) arba abu hor-
monus: prolakting ir somatotropini
hormona (7 % visu atveju) [1, 7,
32-34]. Hipofizés navikai gali iSskirti
didelius AKTH kiekius (apie 5 % visu
atveju) arba buti visiskai hormonu ne-
gaminantys (15—40 % visu atveju) [17,
35].

Klinikiné hipofizés adenomu is-
raiSka esant MEN-1 sindromui panasi
1 pasireiskiancia sporadiniu hipofizés
naviky atveju ir priklauso nuo atitin-
kamo hormono padidéjusios gamybos
bei naviko dydzio. Moterims, kurioms
nustatoma prolaktinoma, budinga
amenoréja, galaktoréja, nevaisingu-
mas, vyrams — erektiliné disfunkcija ir
libido sumazéjimas. Esant augimo
hormono padidéjusiai gamybai, pa-
cientams pasireiskia gigantizmo arba
akromegalijos pozymiai. AKTH per-
teklius sukelia Kus§ingo sindroma.

Didelé naviko masé gali sukelti
galvos skausma, Salia esanéiu struk-
tary spaudimo pozymius (jei spaudzia
optine kryzme, galimi regéjimo lauko
pokyciai, jei sveikus hipofizés audi-
nius — hipopituitarizmas) [11].

Hipofizés darinio hormoniniam ak-
tyvumui jvertinti atliekami biochemi-
niai kraujo tyrimai (pvz.: PRL, STH,
IGF-1, AKTH, skydliauke stimuliuo-
janéio, gonadotropiniu hormonu Kkie-
kio) [17]. Galvos smegenu MRT yra
pirmo pasirinkimo vaizdinis tyrimas
hipofizés navikams diagnozuoti [1].
Dazniau aptinkamos makroadenomos
(>10 mm), nors atsiradus tikslesniems
vaizdinio tyrimo metodams mikroade-
nomy, (<10 mm) daznis padidéjo [11].
Misu pacientei atlikus galvos smege-
nu MRT buvo nustatyta hipofizés mik-
roadenoma (3 mm dydzio), gaminanti
ir prolaktina, ir somatotropini hormo-
na (gautas patologinis GTM, nustaty-
ta padidéjusi IGF-1 koncentracija).
Tikslinant anamnezés duomenis suZzi-
nota, jog paciente apie 8 metus vargi-
no iSskyros i§ kratu, nereguliarios me-
nesinés — tai yra hiperprolaktinemijos
rezultatas.

Hipofizés naviku gydymas pacien-
tams, kuriems nustatytas MEN-1 sin-
dromas ir kuriems nenustatytas, yra
panasus. Prolaktinomuy pirmo pasirin-
kimo gydymas medikamentinis — tera-
pija dopamino antagonistais (kabergo-
linu arba bromokriptinu). Jei navikas
yra atsparus medikamentiniam gydy-
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mui, taikoma transsfenoidaliné ade-
nomektomija arba radioterapija. Ma-
su pacienté buvo gydyta bromokripti-
nu, po 8 mén. pakartojus galvos
MRT - hipofizés darinio nerasta, PRL
ir IGF-1 koncentracijos normalizavosi.
Hipofizés adenomu, kurioms buadinga
somatotropinio hormono arba AKTH
padidéjusi gamyba, pirmo pasirinki-
mo gydymas yra operacinis. Esant ne-
funkcionuojantiems hipofizés navi-
kams, ypa¢ makroadenomoms, suke-
lianc¢ioms regos sutrikimus, esan-
éioms arti optinés kryzmés arba pasi-
Zyminc¢iomis greitu naviko masés di-
d¢jimu, atliekama transsfenoidaline
operacija [11].

Vis dazniau pacientams, kuriems
yra nustatytas MEN-1 sindromas, ap-
tinkami uzkradio liaukos, bronchy ir
vir§kinamojo trakto karcinoidai [6].
Uzkrucéio liaukos karcinoidai budingi
2-8 % visu MEN-1 sindromo pacientu,
dazniau pasireiskia vyrams, rukan-
tiems asmenims ir lemia mazesne gy-
venimo trukme [36].

Dazniausiai karcinoidai aptinkami
atsitiktinai, vaizdiniais tyrimais, pa-
cientai specifiniuy nusiskundimu
iprastai neturi, ta¢iau kartais gali var-
ginti kratinés skausmas ar tusciosios
venos spaudimo pozymiai (pvz.: dusu-
lys, kosulys, sunkumas ryti ir kiti)
[38]. Bronchu karcinoidams gali bati
buadingas dusulys, kraujo atkoséjimas,
kosulys ar staigus raudonis. Bioche-
miniai tyrimai diagnozuojant karci-
noidus yra nenaudingi. Rekomenduo-
jama atlikti kratinés KT arba MRT ty-
rimus [11].

Uzkracio liaukos karcinoidu pirmo
pasirinkimo gydymas yra operacinis
[36, 37]. Adjuvantiné chemoterapija
gali bati taikoma, kai atliekama dali-
né naviko rezekcija. Medikamentinis
gydymas somatostatino analogais,
chemoterapija, biologin¢ arba radio-
nukleotidiné terapija skiriama esant
neoperuotiniems navikams arba me-
tastazinei ligai. Bronchu karcinoidu
pirmo pasirinkimo gydymas taip pat
yra operacinis [30].

Skrandzio NET (II tipo skrandzio
karcinoidai) aptinkami MEN-1 sin-
dromo pacientams, turintiems ZES ir,
manoma, atsiranda dél létinés skran-
dZio enterochromatofininiu lgsteliu
stimuliacijos gastrinu [28]. Didziajai
daliai — 70-90 % pacienty $ie navikai
yra iSsidéste lokaliai ir daznai gali ba-
ti pasalinami endoskopiSkai, pries tai
ivertinus ju invazyvuma endoskopiniu
echoskopu [11].

Antinksc¢iu navikai: dazniau-
siai su MEN-1 sindromu susije yra
antinksc¢iu Zievés navikai, nustato-
mi 20-55 % visu MEN-1 pacienty [1].
Tik apie 10 % antinkséiy Zievés navi-
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ku yra funkcionuojantys, t. y. gamina
gliukokortikoidus ar mineralkortikoi-
dus. Dazniausiai §ie navikai sukelia
pirmini hiperaldosteronizma arba nuo
AKTH priklausoma KuS$ingo sindro-
ma, pasizyminti atitinkama klinikine
iSraiSka. Didzioji dalis — 90 % antinks-
¢iu zievés naviku yra nefunkcionuo-
jantys ir simptomu nesukelia [1, 38].
Dauguma antinks¢iu navikuy sudaro
zieves adenomos, kurios gali bati dau-
ginés, hiperplazinés, cistinés arba
karcinomos. Retais atvejais gali bati
nustatoma hiperandrogenemija, kuri
yra budinga antinksé¢iu Zievés karci-
nomoms.

Serdinés antinkséiu dalies navi-
kai — feochromocitomos MEN-1 sin-
dromo pacientams aptinkamos retai
(<1 % visu MEN-1 sindromo atveju).

Biocheminiai tyrimai, leidziantys
itarti ar diagnozuoti antinks¢iu navi-
kus (plazmos renino ir aldosterono
koncentracija — mineralkortikoidus
gaminantiems, mazu doziu deksame-
tazono supresijos testas — gliukokorti-
koidus gaminantiems, frakcionuotu
plazmos metanefriny arba frakcionuo-
tu metanefrinu paros Slapime nusta-
tymas — feochromocitomoms), turéty
buti atliekami pacientams, kuriems
mai ar pozymiai, leidziantys itarti
funkcionuojanti antinkséiu navika,
arba vaizdiniais tyrimais aptiktas di-
desnis nei 1 cm antinkséiuy navikas
[17].

Operacinis antinks¢iuy naviku gy-
dymas svarstytinas, jei darinys yra di-
desnis nei 4 ¢cm, turi netipiniy radiolo-
giniu pozymiuy arba yra 1-4 cm dydzio
ir labai padidéja per 6 ménesius [11].
Miusu nagrinéjamai pacientei atliktoje
pilvo KT dariniu antinkséiuose nebu-
vo matyti, laboratoriniais tyrimais nu-
statytas normalus kortizolio ir AKTH
kiekis, todél antinkséiu navikai at-
mesti.

Genetinis istyrimas

MEN-1 sindromas paveldimas autoso-
miniu dominantiniu badu. Deja, gali-
mi ir sporadiniai atvejai. MEN-1 ge-
nas, atsakingas uz dauginés endokri-
ninés neoplazijos pasireiskima, aptin-
kamas 11 (11g13.1) chromosomoje [6].
Siuo metu yra nustatyta daugiau nei
1200 germinaciniy MEN-1 geno muta-
ciju, kurios yra netvarkingai iSsidés-
Giusios visoje koduojancéioje srityje be
jokiu karstuju tasku ar koreliacijos
tarp genotipo ir fenotipo. Siuo metu
néra nustatytos koreliacijos tarp geno-
tipiniu MEN-1 sindroma nulemianéiu
poky¢iu ir ju israiSkos — fenotipo. Ta-
¢éiau manoma, jog ateityje tobulé¢jant
technologijoms Siems pacientams bty

5 lentelé. Genetinio istyrimo indikacijos

Table 5. Indications for genetic testing

tys klasikinei triadai).

ta MEN-1 geno mutacija.

1. Asmenys, kuriems nustatyti du ir daugiau su MEN-1 sindromu susijusiu endokri-
niniy naviku (prieskydiniy liauku, enteropankreatiniu arba hipofizés).

2. Pacientai, kuriems itariamas arba netipiskai pasireiské MEN-1 sindromas (asme-
nys, kuriems prieskydiniy liauku adenoma pasireiské ankséiau nei 30 mety am-
ziaus; dauginé prieskydiniu liaukuy liga, gastrinoma arba dauginiai kasos NET bet
kuriame amziuje; du ar daugiau su MEN-1 sindromu susije navikai, nepriklausan-

3. Klinikiniy simptomu neturintys pirmos eilés giminaiciai asmens, kuriam nustaty-

4. Pirmos eilés giminaiciai asmens, kuriam nustatyta MEN-1 geno mutacija ir pasi-

(ar) vaizdiniu tyrimu poky¢iai, budingi su MEN-1 sindromu susijusiems navikams).

galima sukurti individualia stebeése-
nos programa pagal genetiskai nulem-
tq tikéting fenotipa. Svarbu atkreipti
démesi, kad pacientams, kuriems ne-
buvo nustatyta MEN-1 geno mutacija,
tadiau turintiems panasiu 1 MEN-1
sindroma pozymiu, reikétu atlikti ir
kitu genu analize (pvz.: CDKN, CD73,
CaSR, GNA11, AP2S1, AIP) [12]. Ge-
netinis iStyrimas svarbus dél keliy as-
pektu: klinikinés diagnozés patvirtini-
mo, gydymo strategijos parinkimo,
stebésenos plano sudarymo, anksty-
vos Seimos nariy patikros — galimybés
uzkirsti kelig progresavusiu naviku
radimuisi. Taip pat i§siaiskinti pirmos
eilés giminaiciai, nepaveldéje MEN-1
geno mutacijos, iSvengtu nerimo dél
ateityje galimu iSsivystyti navikuy [1].
Asmenys, kurie turéty buti tiriami del
MEN-1 geno mutacijos, nurodyti 5-oje
lenteléje.

Misu nagrinéjamu atveju pacien-
té konsultuota gydytojo genetiko, at-
liktas genetinis iStyrimas, nustatyta
MEN-1 sindromui badingo MEN-1 ge-
no patologiné mutacija (c. 799-1G>A).
Pacientés 10 metu amziaus dukrai
taip pat nustatyta MEN-1 geno muta-
cija. Dukra vargina tokie simptomai
kaip pilvo skausmas, viduriu uzkiete-
jimas, galvos skausmas, tac¢iau atlikti
laboratoriniai tyrimai pakitimu nero-
deé. Dukra toliau tiriama ir stebima
VUL SK Vaikuy ligoninégje III lygio gy-
dytojo endokrinologo. Pacientés mo-
Giutei ir prosenelei taip pat buvo diag-
nozuotas kasos navikas, tétis miré
nuo skrandzio opaligés buadamas
41 metu.

Genetinis iStyrimas pirmos eilés
giminaifiams turéty buti atliekamas
kuo ankséiau, jei imanoma, net pries
vaikui sulaukus 5 metu amziaus, kad
batu galima kuo ankséiau identifikuo-
ti liga, reikSmingai sumazinti serga-
muma ir mirtinguma [1, 39]. Pacientu,
kuriems nustatytas MEN-1 sindro-
mas, Seimos nariu genetinis iStyrimas
pagreitina ligos diagnozavima deSim-
¢ia mety, palyginti tik su klinikiniu ir
biocheminiu i§tyrimu [40].

STEBESENOS PRINCIPAI

Be genetinio iStyrimo, svarbi ir nuolati-
né rizikos asmenu bei ligoniy stebése-
na. Pagal 2012 metu dauginés endokri-
ninés neoplazijos gydymo gaires ir
2019 mety C. Kamilaro ir C. Stratakio
atnaujintas gaires, asmenys turétu ba-
ti pradedami stebéti nuo penkeriu me-
tu amziaus [1, 11]. Jau nustacius diag-
noze arba didele sindromo pasirei§kimo
rizikg turintiems asmenims karta per
metus nuo 8 metu amziaus turi buati
tikrinamos jonizuotojo (arba koreguoto-
jo) kalcio ir PTH koncentracijos (6 len-
telé). Serumo gastrino kiekis nevalgius
(esant dokumentuotam skrandZzio rags-
tingumo padidéjimui) turétu buti tiria-
mas kartg per metus nuo 20 mety am-
ziaus. Insulinomoms nustatyti naudo-
jami glikemijos nevalgius, insulino ir
proinsulino kiekiu tyrimai, kurie turi
buti atliekami kasmet nuo 5 mety am-
Ziaus ir po diagnozés nustatymo, taiky-
to gydymo. Pradéti kasmetini chromog-
ranino A, kasos polipeptidu, gliukagono
ir VIP matavima rekomenduojama
pries sulaukiant 10 mety amziaus, ta-
Giau Sie testai néra efektyvus ankstyvai
naviky diagnostikai gal dél to, kad jei
navikai nedideli, $iu medziagu jie ga-
mina taip pat mazai [18, 19].

Siekiant anksti aptikti kasos NET
rekomenduojama kasmet nuo 10 metu
amziaus atlikti instrumentinius tyri-
mus: MRT, KT ar EUS. Hipofizés na-
vikuy stebésena nesant tipisku kliniki-
niy simptomu turétuy bati atliekama
matuojant PRL ir IGF-I koncentraci-
jas nuo 5 metu amziaus kasmet, o pa-
sireiSkus klinikiniams simptomams
atliekami vaizdiniai tyrimai: galvos
smegenu MRT turétu bati atliktas ir
kartojamas kas 1-3 metus, priklauso-
mai nuo rizikos iSsivystyti neoplazi-
niams procesams.

Su MEN-1 sindromu susijusiu ant-
inksé¢iu naviku vertinimas atliekamas
kartu vertinant kasos darinius vaizdi-
niais tyrimais (KT arba MRT). Bioche-
minis iStyrimas indikuojamas tik ta-
da, kai pasireiskia navikui budingi
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6 lentelé. Biocheminiuy ir vaizdiniu tyrimu atlikimo rekomendacijos MEN-1 sindromo pacientams, kuriems nustatyti su
MEN-1 sindromu susije navikai ir MEN-1 geno mutacijos
Table 6. Recommended biochemical and imaging screening tests for MEN-1 patients with MEN-1 associated tumors and

MEN-1 gene mutation carriers

Navikas Stebéjimo pradzia | Biocheminiai tyrimai (serumo arba | v,/ ginjaj tyrimai (laiko intervalai)
(amzius metais) |plazmos) kasmet

Prieskydiniy liauku 8 Ca, PTH Ne

Gastrinoma 20 Gastrinas (x skrandzio pH) Ne

Insulinoma 5 Glikemija nevalgius, insulinas Ne

Kiti kasos NET <10 CgA, kasos PP, gliukagonas, VIP Pilvo organuy MRT, KT arba EUS (kasmet)

Hipofizés 5 Prolaktinas, IGF-I Galvos smegenuy MRT (kas 3 metus)

Antinkséiu <10 Ne, nebent pasireiskia pozymiai ar Pilvo organuy MRT arba KT (kasmet kartu
simptomai ir (ar) vaizdiniu tyrimu su kasos vaizdiniais tyrimais)
duomenimis navikas >1 cm

Uzkracio liaukos ir 15 Ne Krutinés KT arba MRT (kas 1-2 metus)

bronchu karcinoidai

NET — neuroendokrininis navikas, Ca — kalcis, PTH — parathormonas, CgA — chromograninas A, PP — polipeptidai, VIP — vazoaktyvus
peptidai, PRL — prolaktinas, IGF-I — insulino augimo faktorius, MRT — magnetinio rezonanso tomografija, KT — kompiuteriné tomografi-

ja, EUS — endoskopiné echoskopija

simptomai arba naviko dydis pasiekia
daugiau nei 1 cm. Stebéti dél antinks-
¢iuy naviky taip pat rekomenduojama
pradéti nuo 10 metu amziaus. Patikra
del uzkradio liaukos ir bronchu neuro-
endokrininiu naviky turétu prasideti
nuo 15 metu amziaus, atliekant krati-
nés KT ar MRT kas 1-2 metus.
Kadangi MEN-1 sindromo pacientu
visiskai iSgydyti neimanoma, svarbiau-
sia juos apsaugoti nuo organu taikiniu
pazeidimo, galimu vélyvuju metasta-
ziu. Tuo tikslu musu pacientei buvo pa-
sitlytas stebésenos planas. Kasmet re-
komenduota III lygio endokrinologo
konsultacija, biocheminis iStyrimas nu-
statant jonizuotojo kalcio, PTH, PRL,
IGF-1, gliukozeés, gliukagono, insulino,
c-peptido, gastrino kieki kraujyje. Atsi-
radus nauju simptomu, pakitus tyrimu
rezultatams, tyrimu daznis gali bati
koreguojamas. Kas 1-2 metus reko-
menduotas galvos smegenu MRT hipo-
fizés adenomoms stebéti. Kasmet arba
esant poreikiui dazniau kasos NET ste-
béjimo tikslu atliktina pilvo srities

Summary

TYPE 1 MULTIPLE ENDOCRINE
NEOPLASIA SYNDROME: CASE
REPORT AND LITERATURE REVIEW

Kotryna Sileikaité, Kristina
Svaikevitiené, Greta Kazakevicivte,
Zydruneé Visockiené

Background. Multiple endocrine neo-
plasia (MEN) is an autosomal dominant
manner inherited group of diseases char-
acterized by the appearance of tumors in
two or more endocrine glands. Tumors of
the parathyroid glands, pancreatic islet
cells and anterior pituitary gland are
characteristic for MEN-1. The clinical

MRT. D¢l galimy gastrinomu (taip pat
ZES) kartg per 1-2 metus rekomenduo-
ta EGDS, ju sukeltos hiperacidemijos
korekcijai — protonu siurblio inhibitoriu
arba H2 receptoriu inhibitoriu terapija.
Pacientés buklé ir tyrimai turi bati
ivertinami tarpdiscipliniame aptarime.

Ankstyvos genetinés diagnostikos
ir reguliarios stebésenos nauda rodo
tai, jog stebimu pacientu, palyginti su
nestebimais, piktybiniu kasos neuro-
endokrininiu naviky (0 % ir 7 %), me-
tastaziy (0 % ir 14 %) ir miréiu (0 % ir
7 %) daznis yra mazesnis [41].

ISVADOS

Pirmojo tipo dauginés endokrininés
neoplazijos sindromo klinikiné iSrais-
ka yra itin daugialypé ir priklauso nuo
naviku lokalizacijos ir ju gaminamu
medziagu. Sio sindromo diagnostika
remiasi biocheminiais, ypaé specifi-
niais hormonuy ir vaizdiniais organu
tyrimais, genetiniu iStyrimu.

manifestation of MEN-1 depends on the
site of the tumor and its secreted hormones.
According to the latest 2012 Clinical Prac-
tice Guidelines for Multiple Endocrine Neo-
plasia Type 1, the diagnosis of MEN-1 is
based on one of the three criteria. The
treatment of each tumor is similar to that
found in non-MEN-1. However, it is more
complex and requires long-term follow-up.

Material and methods. We are pre-
senting a case of a 36-years-old patient who
was accidentally diagnosed with pancreatic
neuroendocrine tumor (pNETSs) during an
abdominal computed tomography (CT)
scan. Suspecting MEN-1 other diagnostic
tests were performed. Primary hyperpara-
thyroidism and anterior pituitary micro-
adenoma were detected and MEN-1 was di-
agnosed and later genetically confirmed.
Enucleation of pNET and subtotal para-
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Ankstyvas genetinis iStyrimas lei-
dzia ne tik anksé¢iau pradéti sistemin-
garizikos asmenu patikra, bet ir nura-
minti dali giminaiéiu dél ateityje gali-
muy iSsivystyti naviku.

MEN-1 sindromo gydymas yra su-
détingas, nes navikai dazniausiai yra
dauginiai, jiems budingos slaptos meta-
stazeés, jie yra kliniskai agresyvesni bei
atsparesni gydymui nei tu paciu sric¢iu
navikai, nesusije su MEN-1 sindromu.

Dél MEN-1 sindromo pasireiskimo
specifikos visiskai iSgyti neimanoma.
Todeél pagrindinis klinikinis tikslas
yra ankstyva §io sindromo diagnosti-
ka, o sindroma patvirtinus — genetinis
paciento bei giminai¢iu iStyrimas ir to-
lesné stebésena dél galimu navikuy re-
cidyvuy po taikyto medikamentinio ar
operacinio gydymo. Tik tuomet galima
tiketis iSvengti velyvuju metastaziu,
organuy taikiniu paZeidimo ir kliniki-
niu simptomu progresavimo. 4

202003 02
202003 30

Gauta:
Priimta spaudai:

thyroidectomy were performed. Anterior
pituitary microadenoma was treated
with bromocriptine therapy. The follow-
ing laboratory tests results were im-
proved, however during patient CT fol-
low-up the second pNET was detected.
Patient is prepared for resection of the re-
maining pNET.

Conclusions. Due to the specific na-
ture of MEN-1, full recovery is impossi-
ble. Therefore, the main clinical goals are
to diagnose MEN-1 early, perform ge-
netic testing for the patient and its family
members and ensure consistent follow-up
after conservative or surgical treatment
for prevention of tumor reoccurrence,
metastases and targeted organ damage.

Keywords: multiple endocrine neoplasia,
parathyroid tumor, hyperparathyroidism,
neuroendocrine tumor, pituitary tumor.
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