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Zespoty MEN 2 to nieliczne dobrze udo-
kumentowane zespoty, w ktérych docho-
dzi do nowotworzenia jednoznacznie
uwarunkowanego genetycznie mutacja-
mi réznych kodonéw protoonkogenu RET.
Ostatnie dziesieciolecie przyniosto istot-
ne odkrycia w postaci precyzyjnego okre-
Slenia punktowych mutacji odpowiedzial-
nych za wystapienie zespotu, a takze je-
go typu. Postep we wczesnej diagnostyce
genetycznej jest powiazany ze znacznym
postepem metod i strategii leczenia tych
choréb. Dzieki mozliwosciom rozpozna-
nia zespotow w fazie przedobjawowej,
czyli nowotworéw przedinwazyjnych, du-
7ego znaczenia nabraty tzw. operacje pro-
filaktyczne. Na podstawie licznych obser-
wagji klinicznych i genetycznych precy-
zuje sie algorytm postepowania,
zwtaszcza dotyczacy terminu leczenia
operacyjnego dzieci obcigzonych muta-
cja. Termin leczenia, tzn. wiek operowa-
nego dziecka zalezy od miejsca mutacji,
co wiaze sie z wystapieniem okreslone-
go wariantu zespotu. W artykule omo-
wione zostaty klasyfikacje, metody dia-
gnostyki zespotu w fazach bezobjawo-
wej i objawowej oraz podobienstwa
i réznice miedzy jego odmianami.
W szczegblny sposéb opisano leczenie
operacyjne zespotéw, z uwzglednieniem
leczenia profilaktycznego, ktére daja naj-
wieksze szanse trwatego wyleczenia.
Opisano takze nowe mozliwosci leczenia
nadnerczy, zwtaszcza metod laparosko-
powego dostepu do tego narzadu. Pew-
na nowoscia sa takze operacje oszcze-
dzajace tkanke korowa nadnercza, po-
prawiajace komfort Zzycia chorych.
Ostatnie lata przynosza takze szereg no-
wych koncepcji dotyczacych zakresu le-
czenia operacyjnego przytarczyc w ze-
spotach MEN 2. Oméwiono argumenty
za usuwaniem i przeciw usuwaniu przy-
tarczyc w trakcie thyroidektomii z powo-
du raka lub w trakcie operacji profilak-
tycznej oraz skutecznos¢ ich autotrans-
plantacji.

Stowa kluczowe: MEN 2, protoonkogen
RET, rak rdzeniasty tarczycy, guz chromo-
chtonny, nadczynnos¢ przytarczyc, zabie-
gi profilaktyczne, taktyka chirurgiczna.
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Zespoty gruczolakowatosci wielogruczotowej, znane jako zespoty MEN,
zostaty opisane i scharakteryzowane wiele lat temu. Historia pierwszego
opisu nowotworéw wielogruczotowych siega 1903 ., kiedy to Erdheim opi-
sat synchroniczne guzy tarczycy, przytarczyc oraz przysadki mézgowej.
Nastepnym milowym krokiem postepu staty sie odkrycia Sipple’a, Steine-
ra, Williamsa i Pollocka oraz Gorlin i Schimke, ktérzy ponad 50 lat p6zniej
szczegbtowo opisali klinicznie zespoty wielogruczotowych endokrynopa-
tii zaliczane obecnie do rodziny zespotéw MEN [1, 2]. W tamtym czasie,
mimo przekonujacych danych klinicznych sugerujacych tto dziedziczne
wystepowania zespotéw MEN, niemozliwe byto precyzyjne okreslenie mu-
tacji i jej znaczenia dla przebiegu lub odmiany zespotu. Postep technolo-
giczny, ktory dokonat sie na przestrzeni nastepnych 30 lat, umozliwit szcze-
gotowe badania genomu chorych obciazonych zespotami MEN, ktérych
wyniki zostaty opublikowane w latach 90. przez Donis-Keller i wsp. oraz
Mulligtana i wsp. 3, 4].

W ciggu kolejnych 20 lat badania nad chorymi prowadzity do coraz bar-
dziej szczegbtowych wnioskéw. Miedzy innymi precyzyjnie okreslono bu-
dowe i znaczenie biologiczne protoonkogenu RET, co w znacznym stopniu
ttumaczy role biologiczng mutacji tego genu oraz sekwencje nastepstw
po mutacji na poziomie molekularnym. Identyfikacja genu oraz opraco-
wanie technologii analizy genéw odpowiedzialnych za wystgpienie muta-
cji umozliwito molekularne rozpoznanie zespotu, a nawet jego odmiany
[5]. Mozliwe jest rozpoznanie zespotu przed pojawieniem sie jakichkol-
wiek objaw6w klinicznych, analiza i obserwacja chorych od urodzenia do
czasu trwatego wyleczenia badz Smierci. Potgczenie metod badan geno-
mu, szczegbtowe dane kliniczne, obserwacja rodzin dotknietych mutacja,
wszystko to doprowadzito do wypracowania schematéw postepowania
oraz procedur, ktére umozliwiaja osiagniecie jak najlepszych wynikéw le-
czenia i ratuja zycie wielu ludziom.

Klasyfikacja

Zespoty MEN dzieli sie obecnie na MEN 1, MEN 2A, MEN 2B, w zaleznosci
od przebiegu klinicznego i miejsca mutacji w obrebie onkogenu RET. Do ze-
spotéw MEN 2 zaliczany bywa niekiedy zespét rodzinnie wystepujacego ra-
ka tarczycy FMTC, bez towarzyszacych endokrynopatii poza tarczyca [6]. W ni-
niejszym artykule opisane zostang zasady postepowania w zespotach MEN
2A i MEN 2B. Sktadniki zespotéw MEN 2 i czestos¢ wystepowania jego ele-
mentéw przedstawia tab. 1.
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Tab. 1. Sktadniki zespotow MEN 2 i czesto$¢ wystepowania jego elementow
Table 1. MEN 2 syndrome elements and propability of their apperance

rak rdzeniasty tarczycy —100 proc.  rak rdzeniasty tarczycy —100 proc.

gruczolak przytarczyc — 30 proc. brak

brak marfanoidalne deformacje uktadu kostno-
-szkieletowego

Tab. 2. Charakterystyka zespotéw MEN 2A i MEN 2B
Table 2. MEN 2A and MEN 2B syndrome characteristic

90 proc. zespotéw MEN 2 10 proc. zespotéw MEN 2

zespoty odziedziczone (mutacje zespoty odziedziczone (mutacje germinalne)
germinalne) — 80 proc. —50 proc.

nowe mutacje (mutacje somatyczne) ~ nowe mutacje (mutacje somatyczne)

— 20 proc. —50 proc.

W odmianach A i B zespotu MEN 2 wystepuja istotne réznice przebiegu
klinicznego determinujace czas i mozliwosci leczenia chorych.
Charakterystyke zespotéw przedstawia tab. 2.

Cechy wspélne zespotéw MEN 2 to:

» mutacje dotyczace protoonkogenu RET o lokalizacji w obrebie réznych ko-
dondw,

« dziedziczenie odbywa sie w sposéb autosomalnie dominujacy,

* wszyscy nosiciele gendw choruja na raka rdzeniastego tarczycy, ktéry jest
odpowiedzialny za znakomita wiekszos¢ zgondw w tej grupie chorych,

* 50 proc. nosicieli choruje na guza chromochtonnego nadnercza lub zwo-
jow wspotczulnych, przy czym ta ostatnia lokalizacja jest bardzo rzadka.

Z punktu widzenia klinicznego najistotniejsze znaczenie dla zycia i zdro-
wia chorych maja rak rdzeniasty tarczycy i guz chromochtonny, ktére sg od-
powiedzialne za trwatg utrate zdrowia lub Zycia pacjentéw. Nadczynnosc¢
przytarczyc niezwykle rzadko bywa przyczyng istotnych probleméw zdrowot-
nych, a biorgc pod uwage pézny wiek pojawiania sie tego sktadnika, pozo-
staje problemem niemal marginalnym.

Diagnostyka zespotéw MEN 2
Diagnostyka zmian w tarczycy

Diagnostyka zmian ogniskowych w tarczycy u pacjentéw objawowych,
u ktérych brak podejrzen podtoza genetycznego, nie odbiega od klasycznej
diagnostyki zmian ogniskowych tarczycy i polega na wykonaniu USG tarczy-
cy, biopsji aspiracyjnej cienkoigtowe] gruczotu oraz ewentualnie scyntygra-
fii technetowej tarczycy.

Wsrod pacjentéw bezobjawowych, ktérzy sa podejrzani o nosicielstwo
mutacji, postepowanie diagnostyczne oparte jest na diagnostyce biochemicz-
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nej i genetycznej, poniewaz nie stwierdza sie u nich obja-
wowego guza na szyi. W grupie zagrozonych zachorowa-
niem na raka rdzeniastego tarczycy wykonuje sie oznacze-
nia poziomow kalcytoniny bez stymulacji lub testy prowo-
kacyjne: wapniowy albo pentagastrynowy. Badania te maja
na celu wykrycie przerostu (hiperplazji) komérek C tarczy-
cy, czyli stanu przedrakowego raka rdzeniastego tarczycy.
Celem tych badan jest wykrycie raka przedinwazyjnego, co
umozliwia najskuteczniejsze leczenie i osiggniecie najlep-
szych odlegtych wynikéw leczenia [7].

Wsréd potomkéw chorych na zespoty MEN 2 stosuje sie
wyrafinowane metody diagnostyki genetycznej. Badania
nalezy wykonac jak najwczesniej, czyli w 1. roku zycia, po-
niewaz zachorowania na inwazyjnego raka tarczycy moga
wystagpi¢ w zespole MEN 2B juz przed ukonczeniem 1. roku
zycia. Badania te sg bezpieczne i mato inwazyjne, wykonu-
je sie je z probek krwi obwodowej przy uzyciu metody PCR.
Obecnie uwaza sie, ze kazdy nowo wykryty przypadek ra-
ka rdzeniastego tarczycy powinien by¢ przebadany pod ka-
tem obecnosci mutacji RET w celu okreslenia ryzyka odzie-

dziczenia zespotu i przekazania mutacji potomstwu [8].

Diagnostyka guzéw chromochtonnych

Postepowanie diagnostyczne wykrywajace guzy chro-
mochtonne w zespotach MEN 2 nie rézni sie istotnie od dia-
gnostyki takich guzéw wystepujacych sporadycznie. U pa-
cjentéw z objawowym zespotem guza chromochtonnego
nalezy zastosowac typowa diagnostyke biochemiczng oraz
obrazowa. Badania biochemiczne polegajg na oznaczeniu
poziomow produktow guzdw, czyli katecholamin lub ich
metabolitow w dobowej zbidrce moczu. Stosowane sg w za-
leznosci od mozliwosci diagnostycznych oznaczenia kate-
cholamin w surowicy krwi lub moczu albo metanefryn i kwa-
su wanilinomigdatowego z moczu w danym osrodku [9].
Niezaleznie od diagnostyki biochemicznej nalezy wykonaé
badania obrazowe, tzn. badanie TK jamy brzusznej ze srod-
kiem kontrastujacym lub badanie tomografiag MR tej okoli-
cy. W nietypowych ektopowych lokalizacjach pozanadner-
czowych guzdw duza role odgrywa scyntygrafia I-131 MIBG.
Podobny schemat postepowania obowigzuje w sytuacji, kie-
dy podejrzewa sie niemy klinicznie zesp6t guza chromo-
chtonnego. W chwili obecnej uwaza sie, ze u kazdego pa-
cjenta z rozpoznanym guzem chromochtonnym powinno
sie przeprowadzi¢ diagnostyke genetyczng — analize genu
RET, ze wzgledu na wysokie prawdopodobienstwo nosiciel-
stwa mutacji. Dotyczy to takze przypadkdw tzw. sporadycz-
nych [10].

Diagnostyka nadczynnosci przytarczyc

Nadczynnosé przytarczyc w potwierdzonych zespotach
MEN 2 jest rzadko powodem postepowania diagnostyczne-
g0, poniewaz ujawnia sie na tyle p6zno, ze u wiekszosci pa-
cjentoéw zespodt zostat wezesniej rozpoznany na podstawie
diagnostyki narzadowej tarczycy, nadnerczy albo genetycz-
nej. Jesli jednak zachodzi podejrzenie tej choroby, opiera-
my sie na wynikach badan biochemicznych: oznaczeniach
poziomow wapnia, poziomu parathormonu i wynikach ba-
dan obrazowych takich jak: scyntygrafia " Tc MIBI, scynty-
grafia subtrakcyjna czy badanie USG szyi [11].

Leczenie zespotéw MEN 2.
Tyroidektomie profilaktyczne

Nieznane sg metody leczenia przyczynowego tych ze-
spotow ani zadna metoda zachowawczego zapobiegania
nowotworom na podtozu mutacji protoonkogenu RET. Miej-
sce, czyli kodon mutacji determinuje wariant zespotu, prze-
bieg kliniczny, a zwtaszcza czas wystgpienia inwazyjnego
raka tarczycy [12]. Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania
tych zespotéw konieczne sg wieloletnie i wieloosrodkowe
obserwacje, poniewaz wiekszos¢ osrodkdw dysponuje nie-
licznymi grupami chorych. Stosowane wspétczesnie meto-
dy lecznicze oparte sg na operacyjnej eliminacji narzadéw
narazonych na proces nowotworowy. Miarg postepu w tej
dziedzinie jest wypracowanie schematéw postepowania,
ktére maja na celu najwczesniejsze wykrycie i wyelimino-
wanie howotworu w stadium przedinwazyjnym.

W ostatnich latach pojawit sie termin operacji profilak-
tycznych w odniesieniu do leczenia raka rdzeniastego tar-
czycy w przebiegu zespotéw MEN 2 [13]. W takiej sytuacji
klinicznej, majac jednoznacznie potwierdzong przez 2 nie-
zalezne osrodki mutacje genu RET, nalezy wycia¢ tarczyce,
niezaleznie od zmian histopatologicznych w niej wystepu-
jacych [14]. Najskuteczniejsze sg zabiegi wykonane na nie-
zmienionym gruczole lub tylko z przerostem komérek C tar-
czycy. Bardzo istotny jest termin wykonywania takich za-
biegdw. Podkresla sie, ze w zespole MEN 2A zabiegi moga
by¢ wykonane pézniej ze wzgledu na pézniejsze nowotwo-
rzenie, anizeli w zespole MEN 2B, kiedy zaleca sie operacje
juz w 5. =7. mies. zycia dziecka. Zalecanym wiekiem do ope-
racji tarczycy w zespole MEN 2A jest 2. 4. rok zycia, w za-
leznosci od lokalizacji zmutowanego kodonu [15]. Pomimo
tak wezesnych interwencji chirurgicznych nie osiggnieto 100
proc. skutecznosci leczenia rakéw tarczycy w fazie przedin-
wazyjnej.

Leczenie operacyjne pozostatych narazonych narzagdéw
ukierunkowane jest na konkretny organ i w takiej kolejno-
Sci zostanie oméwione. W odniesieniu do innych niz rak tar-
czycy elementdw zespotéw nie stosuje sie operacji profi-
laktycznych.

Leczenie operacyjne raka rdzeniastego tarczycy

Rak rdzeniasty, ktory jest najpowazniejszym i najwcze-
Sniej pojawiajacym sie przejawem zespotu MEN 2, jest tak-
ze najtrudniejszy do leczenia. Chorych z MEN 2 i rakiem tar-
czycy na jego podtozu mozna podzieli¢ na 2 podstawowe
grupy. Pierwsza z nich to grupa chorych objawowych z in-
wazyjnym rakiem, a wiec sg to pacjenci z nierozpoznanym
zespotem MEN 2. U nich diagnostyka genetyczna zostaje
wdrozona dopiero po rozpoznaniu raka i pierwszych pro-
bach jego leczenia. W tej grupie leczenie raka tarczycy nie
rézni sie w istotny sposéb od postepowania z tym typem
nowotworu, bez jednoznacznie okreslonego podtoza gene-
tycznego. Rak rdzeniasty tarczycy pozostaje do chwili obec-
nej nieuleczalny metodami innymi niz operacyjne, ponie-
waz nie wychwytuje jodu radioaktywnego i nie jest wrazli-
wy na zaden dotychczas zastosowany protokot
chemioterapii [16]. Progresja tego raka nie zalezy od supre-
sji farmakologicznej TSH. Do dnia dzisiejszego trwaja ba-
dania nad skutecznoscig réznych wariantéw thyroidekto-
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mii potaczonej z elektywna badz selektywna lymphadenec-
tomia weztéw chtonnych szyi. Kontrowersje dotycza zakre-
su wyciecia weztéw podczas zabiegu pierwotnego usunie-
cia gruczotu, a takze podczas wecale nierzadkich reoperacji
z powodu miejscowego nawrotu choroby. Zakres zabiegu
operacyjnego zalezy od stopnia zaawansowania pierwot-
nej choroby. W tzw. zabiegach profilaktycznych, kiedy ope-
ruje sie tarczyce z przerostem komorek C, czyli faktycznie
stan przedrakowy, nie zaleca sie lymphadenectomii szyi. Je-
Sli natomiast mamy do czynienia z inwazyjnym rakiem rdze-
niastym, zalecana jest obustronna lymphadenectomia prze-
dziatu srodkowego szyi i jednoimienna boczna przedziatu
bocznego szyi [17]. Kiedy rakowi rdzeniastemu towarzysza
przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych lub przerzuty
odlegte, zaleca sie wyciecie weztéw chtonnych przedziatu
centralnego, obu przedziatéw bocznych szyi oraz weztow
gornego Srédpiersia. Nie ma natomiast sporéw co do za-
kresu wyciecia tarczycy, zaleca sie catkowite usuniecie cho-
rego gruczotu.

Leczenie operacyjne guzéw chromochtonnych

Leczenie operacyjne guzéw chromochtonnych nie stwa-
rza takich kontrowersji, jak leczenie rakéw tarczycy towa-
rzyszacych zespotom MEN 2. Guzy te rzadko sg ztosliwe,
wiec zabiegi w znacznej wiekszosci dotycza tylko dotknie-
tego narzadu i nie wymagaja rozszerzenia zakresu opera-
cji. Nie stosuje sie takze operacji profilaktycznych nadner-
czy ze wzgledu na fakt, ze tylko 50 proc. chorych z zespo-
tem MEN 2 zachoruje na guz chromochtonny. Dotychczas
zakres wyciecia nadnercza byt ustalony i obejmowat caty
gruczot, nierzadko obustronnie, co wigze sie z trwatym oka-
leczeniem chorych ze wzgledu na koniecznosé statej sub-
stytucji glukokortykoiddw, ktéra nie w petni chroni chorych
przed przetomem nadnerczowym w sytuacji stresu choro-
bowego [18]. Ostatnie lata przynosza szereg nowych pomy-
stow na rozwigzanie tego problemu. Pojawity sie analizy
skutecznosci leczenia poprzez usuwanie samych guzéw
nadnercza metodami wytuszczenia zmiany z pozostawie-
niem tkanki korowej [19]. Metoda ta wydaje sie obiecuja-
ca, gdyz u wiekszosci chorych pozostawiona kora nadner-
czy pozostaje czynna i zapobiega niedoborom hormonéw.
Pozostaje jednak problem nawrotéw miejscowych, ktére sg
opisywane. Na razie ich czestos¢ jest oceniana na kilka pro-
cent, ale ostateczna weryfikacja metody nastapi dopiero po
wielu latach obserwacji i skumulowaniu odpowiedniej licz-
by chorych do analizy statystycznej.

Kolejng nowoscia s3 autologiczne przeszczepy tkanki ko-
rowej nadnercza w miejsca ektopowe. Skutecznosci tej me-
tody jest dopiero analizowana [20].

Od wielu lat mozliwe jest leczenie operacyjne nadnerczy
metoda laparoskopowa. Dostep laparoskopowy mozna uzy-
ska¢ przezotrzewnowo, catkowicie pozaotrzewnowo lub
w sposoOb tgczony. Wszystkie te metody maja zwolennikow
i przeciwnikow. Wydaje sie jednak, ze we wspotczesnej chi-
rurgii dostep laparoskopowy do nadnerczy bedzie metoda
z wyboru. Stwarza ona takze mozliwosci leczenia guzow
z pozostawieniem tkanki korowej in situ, pozwala tez na
réwnoczesne wyciecie obu nadnerczy, jesli zmiany sa syn-
chroniczne [21].

Leczenie operacyjne nadczynnosci przytarczyc

W zespole MEN 2B nadczynnos¢ przytarczyc nie wyste-
puje. W zespole MEN 2A natomiast jest elementem najrza-
dziej wystepujacym, bo tylko u 30 proc. chorych dotknie-
tych mutacja. Leczenie operacyjne dostarcza jednak istot-
nych probleméw, poniewaz pomimo braku histologicznej
ztosliwosci tych zmian nie wszystkie zabiegi prowadza do
wyleczenia. Wine za to ponosza trudnosci w lokalizacji przy-
tarczyc zaréwno przed, jak i w trakcie operacji. Mozliwe jest
takze ektopowe potozenie gruczotow w gérnym Srddpier-
siu. Zakres zabiegu operacyjnego na przytarczycach jest roz-
ny, w zaleznosci od osrodka operujacego. Mozliwe sg 3 wa-
rianty postepowania: catkowite wyciecie przytarczyc (para-
thyroidectomia totalis), wyciecie 3 i pét przytarczycy
(parathyroidectomia subtotalis), wyciecie tylko makrosko-
powo zmienionych gruczolakowato przytarczyc. Wszystkie
metody maja zalety i wady, poniewaz albo wprowadzaja
chorego w przewlekta niedoczynnosc, albo pozostawiajg ry-
zyko wczesnego lub p6znego nawrotu choroby [22]. Obec-
nie catkowite wyciecie przytarczyc potaczone jest z auto-
transplantacja 1-2 gruczotéw do miesni przedramienia nie-
dominujacej konczyny goérnej. Podobna doktryne stosuje
sie w trakcie operacji profilaktycznych, kiedy razem z tar-
Czyca usuwane sg niezmienione przytarczyce [23]. W takiej
sytuacji wszczepia sie je do miesni przedramienia reki nie-
dominujacej w zespole MEN 2A lub do miesnia mostkowo-
-sutkowo-obojczykowego w zespole MEN 2B. Efekty lecze-
nia chirurgicznego tego elementu zespotu sg dobre, cho¢
dalekie od ideatu, poniewaz nie wszystkie przeszczepy po-
dejmuja produkcje parathormonu, ktéra zabezpiecza pa-
cjenta przed niedoczynnoscia. Analogiczne postepowanie
zaleca sie jest wtedy, gdy tarczyca jest operowana z powo-
du raka rdzeniastego, kiedy konieczna jest lymphadenec-
tomia szyi. Mozliwe jest takZze pozostawienie gruczotéw in
situ na szyi w trakcie operacji tarczycy po precyzyjnym ich
odpreparowaniu od tarczycy. Takie postepowanie zmniej-
sza ryzyko trwatej niedoczynnoéci [22].

Wspdétistniejace elementy zespotu.
Taktyka chirurgiczna

Osobnym problemem leczniczym jest taktyka postepo-
wania chirurgicznego u chorych, u ktérych stwierdza sie
rownoczesnie wiecej niz jeden element zespotu. Najczescie]
wspotistnieja rak rdzeniasty i guz chromochtonny. Nalezy
podkresli¢, ze guz chromochtonny, nawet niemy hormonal-
nie, ma zawsze pierwszenstwo leczenia ze wzgledu na ry-
zyko powiktan smiertelnych. Kazdy chory podejrzany o ze-
spot MEN 2, u ktorego stwierdza sie inwazyjnego raka tar-
czycy, musi przejs¢ weryfikacje biochemiczng i obrazowa
w poszukiwaniu zmian w nadnerczach. W przypadku po-
twierdzenia konieczne jest leczenie nadnerczy w pierwszej
kolejnosci[24, 25].

Kolejnym problemem jest postepowanie z przytarczyca-
mi w trakcie thyroidektomii. Wiekszos¢ autoréw sktania sie
do zastosowania metody opisanej powyzej, tzn. wyciecia
i wszczepienia ich w miesien szkieletowy w ektopowej lo-
kalizacji. Sa jednak pojedyncze publikacje podkreslajgce
wyzszos¢ metody polegajacej na doktadnym odpreparowa-
niu przytarczyc od tarczycy i pozostawienie ich w miejscu
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anatomicznym. Metoda ta pozwala na zminimalizowanie
ryzyka pooperacyjnej niedoczynnosci, ale rosnie ryzyko po-

jawienia sie nadczynnosci w odlegtym czasie po operacji
i tym samym czes¢ chorych narazona jest na ryzyko powtor-

nej operacji na szyi.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢ staty postep w zakre-
sie diagnostyki, poprawy wynikéw leczenia, ktore staje sie

coraz mniej inwazyjne i bezpieczniejsze dla pacjentow. Mi-
lowym krokiem w rozwoju nauk medycznych jest tak jedno-
znaczne i precyzyjne okreélenie roli gendw i punktowych mu-
tacji dotyczacych pojedynczych kodonéw, ktére spowoduja
istotne nastepstwa zdrowotne u dotknietych nimi ludzi. Moz-
na stwierdzi¢, ze zespoty MEN 2 sa modelowym przyktadem
nowotworéw narzadowych rozwijajacych sie na podtozu mu-

tacji genu RET, w zwiazku z czym caty czas budza zaintere-
sowanie i sg obiektem intensywnych badan i analiz.
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