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Ruolo della diagnostica per immagini
nella valutazionedelle MEN 1e2

Paola GOLLINI - Aldo CATALDI - Cesare FAVA

Introduzione. Riportarei risultati di uno studio retrospettivo sull’im-
piego delle diverse metodiche di imaging nelladiagnos delle neopla-
sie endocrine multiple tipo 1 e 2. Vautare globalmente laresa dia
gnosticadelleindagini espletate, correlandole agli esiti degli interventi
chirurgici.

Materialeemetodi. Lo studio e stato condotto raccogliendo i dati di
12 pazienti, quattro affetti daMEN1 e otto daMENZ2, valutati con dif-
ferenti metodiche radiologiche. Nei pazienti con MEN1 sono state
riscontrate 4 iperplasie paratiroidee, 4 lesioni gastro-pancrestiche endo-
crino-secernenti, un adenoma ipofisario, un carcinoide bronchiale e
due iperplasie surrenaliche bilaterali. Nei pazienti affetti da MEN2
sono stti rilevati 6 carcinomi midollari dellatiroide (CMT), 4 feo-
cromocitomi e 3 iperplasie paratiroidee.

Risultati. Nelle MENL1 le iperplasie paratiroidee sono state diagno-
sticate in tutti i quattro cas grazie ad indagine scintigrafica, mentre
I’ecografia del collo € risultata positiva solo in due casi. Le lesioni
gastro-pancresti che endocrino-secernenti sono state dimostratein tut-
ti i quattro pazienti con TC ed ecoendoscopia (in due pazienti € stata
anche effettuata scintigrafia con octreotide, risultata positiva). In un
solo paziente affetto daMENL1 é stato riscontrato con indagine radio-
logicadel torace un carcinoide bronchiae, confermato con TC. E sta-
to anche riscontrato un singolo adenomaipofisario con indagine TC.
| pazienti affetti da MEN2 sono stati suddivisi in due gruppi: uno di
pazienti asintomatici sottoposti ad esami di screening in seguito alla
positivita del test genetico ed uno di pazienti sintomatici. Nel primo
gruppo gli esami di imaging hanno diagnosticato un CMT e tre feo-
cromocitomi; nel secondo gruppo tutti i pazienti erano portatori di
CMT (con ecografia e scintigrafia ambedue positive).
Discussione e conclusioni. Per lararitadi questa patologiariteniamo
cheil solorilievo statistico di interesse nella nostra casistica sia quel-
lorelativo alasensibilita dell e tecniche di imaging espletate, in quan-
to, con adeguato inquadramento clinico/laboratoristico, I’ eventuale
problemadi falsi positivi risulta eccezionae.

I ruolo delladiagnosticaper immeagini nellagestionedel pazienti affet-
ti daMEN1 e 2 é duplice: identificazione negli «organi bersaglio» di
lesioni sospettate clinicamente e sulla base degli opportuni accerta-
menti ematochimici a finedi unaadeguataterapia medicae/o chirur-
gica; stadiazione delle lesioni maligne per una corretta programma:
zione chirurgica.

Inparticolare attraverso il nostro studio s ribadisce, nellaMEN 2, I f-
ficaciadiagnosticadellaTC nelladiagnos del feocromocitomi e del-
laassociazione biopsia+ ecografia, ecografia+ scintigrafiadel CMT.
Nelle MEN1 abbiamo rilevato buona sensibilita (66%) della TC spi-
rale nellalocalizzazione delle patol ogie neoplastiche endocrine del-
I’ apparato gastroenterico: |’ ecoendoscopia € invece risultata di rile-
vante efficaciadiagnostica, risultando costantemente positiva. In ambe-
due le patologie riteniamo infine che la valutazione delle patologie
paratiroidee sia principa mente appannaggio dellamedicinanucleare.

ParoLE cHIAVE: Neoplasie endocrine - Diagnostica per immagini.

MEN 1 and 2: the role of diagnostic imaging

Purpose. To report the results of aretrospective study on the
use of the different imaging methods in the diagnosis of type
1 and type 2 multiple endocrine neoplasias, and to provide an
overall evaluation of the diagnostic yield of the various exam-
inations performed correlating the results with the surgical
findings.

Materialsand methods. The study was conducted by review-
ing the data of 12 patients, of whom four with MEN1 and
eight with MENZ2, assessed with different imaging modal-
ities. In the patients with MEN1 the examinations revealed
4 parathyroid hyperplasias, 4 gastro-pancreatic endocrine-
secreting lesions, one hypophyseal adenoma, one bronchial
carcinoid and two bilateral adrenal hyperplasias. In the patients
with MEN2 the examinations revealed 6 medullary thyroid
carcinomas (MTC), 4 pheochromocytomas and 3 parathy-
roid hyperplasias.

Results. InMENL1 the parathyroid hyperplasiaswere diagnosed
by scintigraphy in all four cases, whereas neck ultrasound was
positive in only two cases. The gastro-pancreatic endocrine-
secreting lesions were demonstrated in all four patients with
CT and endoscopic ultrasound (two patients also underwent
scintigraphy with octrectide, which was positive). In only one
patient with MEN1 did the chest X-ray detect abronchia car-
cinoma, confirmed by CT. CT also enabled identification of a
single hypophyseal adenoma.

The patients with MEN2 were divided into two groups. one
consisting of asymptomatic patients undergoing screening fol -
lowing positive genetic testing and one of symptomatic patients.
Inthefirst group theimaging examinations diagnosed oneMTC
and three pheochromocytomas; al patientsin the second group
had MTC (detected by positive ultrasound and scintigraphy
examinations).

Discussion and conclusions. Given therarity of thiscondition
we believe that the only statistically important finding in our
series concernsthe sensitivity of theimaging examinations per-
formed in that, with adequate clinical and laboratory data, the
possible problem of false positive results is exceptional. The
role of diagnostic imaging in the management of patients with
MENL1 and 2 is twofold: identification of the target organs of
lesions suspected on the basis of clinical and laboratory find-
ingsto enable adegquate medical and/or surgical treatment; stag-
ing of malignant lesions to enable correct surgical planning.
In particular, our study once again highlightsthe diagnostic effi-
cacy of CT for thediagnosis of pheochromocytomasand of the
combination of biopsy plus ultrasound and ultrasound plus scin-
tigraphy for the diagnosisof MTC in MEN 2.

Asfor MENL1 spiral CT was found to have good sensitivity
(66%) in localising endocrine neoplasias of the gastrointesti-
nal tract; endoscopic ultrasound on the other hand revealed good
diagnostic efficacy, showing constantly positive findings.
Finaly, in both pathologies we believe that the assessment of
parathyroid conditionsto be mainly amatter for nuclear med-
icine.

KEey worbs: Endocrine tumors - Diagnostic imaging.
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Introduzione

Le MEN (Neoplasie endocrine multiple) costituiscono un
gruppo di malattie familiari caratterizzate dalla presenza di
tumori endocrini e non endocrini con possibili sindromi da
ipersecrezione ormonale; s suddividonoin MEN1 e MEN2,
gueste ultime ulteriormente classificate in 2A e 2B.

La MEN1, patologia autosomica dominante a penetran-
zavariabile dovuta a una mutazione del gene della menina
(proteina coinvolta nella regolazione e nella trascrizione e
nellarealizzazione del DNA), si caratterizza per la presen-
zadi:

— iperplasia o adenoma delle paratiroidi;

— iperplasia, adenoma o carcinomadelle isole pancrea-
tiche (con possibile secrezione di PP, gastrina, insulina, VIP,
glucagone o somatostatina) [1, 2];

— iperplasia o adenoma dell’ipofisi.

Manifestazioni meno comuni sono costituite dal carci-
noide del tratto gastrointestinale, timico /o polmonare, lipo-
mi viscerali o sottocutanel e feocromocitoma

L’ iperparatiroidismo e lamanifestazione pit comune del-
le MEN1 con un’incidenzache sfiorail 100% e ne costitui-
sce generalmente la prima manifestazione con esordio intor-
no allaterza decade, ed € conseguente alla presenza di ade-
nomi abitua mente multipli e piu spesso coinvolgenti latota-
litao quasi delle paratiroidi [1].

Le lesioni pancreatiche sono la seconda manifestazione
per ordine di frequenza (prevalenza dal 30 a 75% e fino
all’80% nelle casistiche autoptiche): i tumori con deriva-
zione dalle isole pancreatiche generalmente si associano a
sintomatologia clinicain conseguenza dell’ eccesso di pro-
duzione ormonale dopo i 40 anni d’ eta, ma € possibile dia-
gnosticarli in portatori asintomatici mediante screening di
laboratorio o tecniche di imaging entro la terza decade.

Le lesioni di derivazione dalle isole pancreatiche nei
pazienti con MEN1 sono caratteristicamente multifocali e
sottoil profilo anatomo-patol ogico possono variare damicroa-
denomi amacroadenomi fino ad adenocarcinomi invasivi e
metastatici [1]. Le neoplasie pancreatiche si differenziano
dalle altre neoplasie dellaMEN1 in quanto un terzo sono di
naturamaligna potendo dare luogo ametastasi epatiche. La
diagnosi dei tumori del pancreas endocrino viene postaiden-
tificando la sindrome clinica caratteristica e con dosaggio
ormonale siain condizioni basali sia dopo stimolo; posso-
no essere di aiuto anche le indagini radiologiche [3].

Gli adenomi ipofisari s riscontrano nel 50% delle MEN1,
rappresentando la prima manifestazione nel 25% delle for-
me sporadiche ed il 10% nelle forme familiari.

Circai dueterzi di questi tumori sono microadenomi (<1
cm): sono state riscontrate tutte le possibili secrezioni ormo-
nali ad eccezione della gonadotropina[1, 4].

Nell’ approccio diagnostico iniziale € opportuno valutare
lafunzionalita dell’ipofisi, con dosaggi ormonali completi.

Lamanifestazione piu frequente € lagalattorrea associa-
taad amenorrea, mentre la seconda manifestazione per fre-
guenza e rappresentata dall’ acromegalia, conseguente ad
adenoma GH-secernente [ 3].

LaMENZ2A élavariante piu frequente delle MEN2 carat-
terizzandosi per la presenza di: feocromocitoma, iperpla-
sia 0 adenoma delle paratiroidi, carcinoma midollare del-
latiroide.

Introduction

MEN (multiple endocrine neoplasias) constitute a group
familial diseases characterised by the presence of endocrine
and non-endocrine tumours with possible hormone hyperse-
creton syndromes. They are divided into MEN1 and MEN2,
the latter further classified into 2A and 2B.

MEN1, an autosomal dominant condition with variable
penetration due to mutation of the menin-encoding gene (pro-
tein involved in the regulation, transcription and realisation
of DNA), is characterised by the presence of:

—hyperplasia or adenoma of the parathyroid glands;

— hyperplasia, adenoma or carcinoma of the pancreatic
idets (with possible secretion of PP, gastrin, insulin, VIP, glu-
cagon or somatostatin) [1, 2];

—hyperplasia or adenoma of the pituitary gland.

Less common manifestations are gastrointestinal, thymic
and/or pulmonary carcinoid, visceral or subcutaneous lipo-
mas and pheochromocytomas.

Hyper parathyroidismisthe most frequent manifestation of
MENL1 with an incidence approaching 100%. Generally the
first manifestation of diseaseit setsin around the third decade
of lifeand results fromthe presence of usually multiple aden-
omasofteninvolving all or nearly all of the parathyroid glands
[1]. Pancreatic lesions are the second most frequent manifes-
tation (prevalence ranging from 30% to 75% and up to 80%
in autopsy studies). Tumourswith pancreaticidet cell origin
are generally associated with symptoms due to excess hor-
mone production in patients over 40 years of age, but may be
diagnosed by laboratory screening tests or diagnostic imag-
ing in asymptomatic subjects under the age of thirty.

Lesionsoriginating fromthe pancreatic idet cdlsin patients
with MENL1 are typically multifocal and in histopathol ogical
terms may range from microadenomas to macroadenomasto
invasive and metastic adenocarcinomas| 1] . Pancreatic neo-
plasms differ fromthe other MENL tumoursin that onethird
are malignant and metastasise to theliver. Diagnosis of endo-
crine pancreatic tumours is reached by identifying the typi-
cal clinical syndrome and by hormonal assay both at base-
line and after stimulation; radiological studies may also be
helpful [3].

Pituitary adenomas are found in 50% of MEN1, being the
first manifestation in 25% of sporadic forms and in 10% of
familial forms. Approximately two thirds of thesetumoursare
microadenomas (< 1 cm); almost all possible hormone secre-
tions have been found with the exception of gonadotropin[ 1,
4]. Intheinitial diagnostic approach pituitary function should
be evaluated by complete laboratory testing. The most fre-
quent manifestation is galactor rhea associated with amenor-
rhea, whereasthe second most frequent is acromegaly dueto
GH-secreting adenoma [ 3].

MENZ2A isthe most common variant of MEN2 and is char-
acterised by the presence of pheochromocytoma, parathyroid
hyperplasia or adenoma, medullary thyroid carcinoma.
MENZB instead presents with pheochromocytoma, medullary
thyroid carcinoma, gastrointestinal ganglioneuromas and
skeletal anomalies (marfanoid phenotype, cyphosis, pectus
excavatum) [5]. MEN2 is of an autosomal dominant nature
and depends on a mutation of the RET proto-oncogene (gene
with thyrosin-chinasic action sited on chromosome 10). In
patients bearing the gene mutation the rate of medullary thy-
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La MEN2B invece presenta: feocromocitoma, carcino-
ma midollare dellatiroide, ganglioneuromatosi gastrointe-
stinale e anomalie schel etriche (habitus marfanoide, cifosi,
pectus escavatum) [5].

LaMEN2 hacarattere autosomico dominante e dipende
da una mutazione del protoncogene Ret, (gene ad azione
tirosino-chinasica situato sul cromosoma 10).

In pazienti portatori del gene mutato la penetranza del
carcinoma midollare della tiroide (CMT) rasenta il 100%
[6] con sviluppo in genere entro la prima decade nella
MEN2B, entro laterzadecade nellaMEN2A everso lasesta
decade nelle forme sporadiche.

I CMT sono generamente multifocali e bilaterali e sono
tipicamente preceduti daiperplasia bilaterale, multicentri-
ca, diffusa e nodulare delle cellule C (le cellule calcitonina
secernenti).

Il CMT éper lo pitlocalizzato nellazonacentrale e supe-
riore dei lobi tiroidei, dove sono maggiormente concentra-
telecellule C[7, 8]. Le localizzazioni metastatiche linfo-
nodali comprendono generalmente i linfonodi della regio-
ne cervicale (compartimento mediano e laterale) ei linfo-
nodi mediastinici [1]. Le metastasi adistanza possono inte-
ressarei polmoni, il fegato e le ossa.

Il principal e secreto prodotto dal CMT € la calcitonina,
che ne rappresenta anche il principale marker.

I1 feocromocitoma, seconda manifestazione dellaMEN2,
s sviluppa successivamente a modificazioni iperplastiche
dellamidollare del surrene, presentein circail 60% dei casi.

Il feocromocitoma e per lo pit multifocale e spesso bila-
terale, mararamente dimostra caratteri di malignita.

L'iperplasia delle paratiroidi, terza manifestazione delle
MENZ2, vieneriscontratain circail 20-30% dei pazienti con
variante MEN2A e piu frequentemente in associazione a
mutazione del protoncogene Ret in corrispondenzadel codo-
ne 634: nellamaggior parte dei casi la patologia paratiroi-
dearimane asintomatica [1].

Con questo lavoro ci siamo proposti di valutare retro-
spettivamente il ruolo delle differenti metodiche radiologi-
chein un gruppo di dodici pazienti affetti daMEN 1e2in
due differenti situazioni:

1) identificazione delle neoplasie e delle altre possibili
patol ogie associate nei pazienti sintomatici;

2) identificazione di possibili patologie nei pazienti asin-
tomatici in esami di screening familiare.

Materiale e metodi

Lo studio é stato condotto raccogliendo i dati di 12
pazienti, 8 donne e 4 uomini, di eta compresafrai 22 ei
69 anni: 4 erano affetti daMEN1 e 8 daMEN2.

Tutti i pazienti affetti da MEN1 sono stati sottoposti a
ecografia e scintigrafia del collo nel sospetto clinico di
iperparatiroidismo; gli stessi pazienti presentavano eleva-
ti livelli di gastrinemia, in due anche correlati a sintoma-
tologia clinica, per cui si € proceduto alla esecuzione di
TC addominale ed ecoendoscopia (in due completati anche
con scintigrafia con octreotide).

Unasingola paziente e stata anche indagata con TC del-
I"encefalo nel sospetto clinico di adenoma ACTH secer-
nente.

roid carcinoma (MTC) approaches 100% [ 6] with devel op-
ment within thefirst decade of lifein MEN2B, within the third
decade in MEN2A and towards the sixth decade in sporadic
forms. MTC are normally multifocal and bilateral and typi-
cally preceded by bilateral, multicentric, diffuse and nodular
hyperplasia of the C cells (calcitonin-secreting cells). MTC
ismainly located in the central and upper area of the thyroid
lobes, where the C cells are mostly concentrated [ 7, 8].

Lymph node metastases usually involve the cervical region
(median and lateral compartment) and the mediastinal lymph
nodes [ 1]. Distant metastases may involve the lungs, liver
and bones. The major secretion produced by MTC is calcit-
onin, whichisits main marker. Pheochromocytoma, the sec-
ond manifestation of MENZ2, devel ops following adrenome-
dullary hyperplasia, seen in around 60% of cases.
Pheochromocytoma is mostly multifocal and often bilater-
al, but rarely demonstrates malignant features. Parathyroid
hyperplasia, the third manifestation of MEN2, is seen in
about 20-30% of patients with MEN2A and most frequent-
ly associated to mutation of RET proto-oncogene in corre-
spondence with codon 634: in most cases parathyroid pathol-
ogy remains asymptomatic [1].

In this study we retrospectively reviewed the role of dif-
ferent imaging methods in a group of twelve patients with
MEN 1 and 2 in two different settings:

1) identification of neoplasias and other possible asso-
ciated conditionsin symptomatic patients;

2) identification of possible conditions in asymptomatic
patients in family screening tests.

Materials and methods

We reviewed the data of 12 patients, 8 women and 4 men,
aged between 22 and 69 years: 4 had MEN1 and 8 had
MEN2.

All the patients with MEN1 underwent neck ultrasound
and scintigraphy for clinically suspected hyperparathyr-
oidism; asthese patients had el evated gastrin level s, asso-
ciated with clinical symptomsin two cases, abdominal CT
and endocscopic ultrasonogr pahy were also performed (in
two cases also with octreotide scintigraphy). One patient
also underwent brain CT for a suspicion of ACTH-secret-
ing adenoma.

Finally, all patients underwent chest radiography for
screening pur poses (to search for possible pulmonary car-
cinoids).

Table | summarisesthe conditions detected and the diag-
nostic tests performed in MEN 1 patients.

The diagnostic imaging findings for all thoracic and
abdominal masses and for the case of pituitary adenoma
were verified at surgical evaluation.

The radiological finding of hyperparathyroidism was
checked againgt the laboratory results. he patientswith MEN2
were divided into two groups: one of asymptomatic patients
undergoing screening following genetic testing, and the oth-
er of symptomatic patients. In thefirst group, the diagnostic
imaging examinationsidentified one MTC and three pheoch-
romocytomas; the four patients with palpable thyroid nod-
ulein the second group underwent neck ultrasound and thy-
roid scintigraphy; only one patient underwent CT. All the
examinations were positive for MTC.
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TABELLA |.— Casigticapersondedei pazienti con MEN1. Nellacolon-
nadi Snistrasono indicatele patologieriscontrate; nellacolonnadi destra
lemetodichedi diagnostica per immagini adottate (conil segno + s indi-
cano gli accertamenti veri poditivi e conil segno - i fals negativi).

TABLE |.—Personal series of patients with MENL1. The left column
lists the pathologies detected, and the right column the diagnostic
imaging methods used (the plus sign indicates the true positives and
the minus sign the false negatives).

Gastrinoma Ecoendoscopia +

Paziente 1 Patient 1
Adenoma paratiroideo Ecografia— Parathyroid adenoma Ultrasonography —
Scintigrafia+ Scintigraphy +
Gastrinoma Ecoendoscopia + Gastrinoma Endoscopic
TC+ ultrasonography +
Paziente 2 cT+
Nefrolitias Ecografia+ Patient 2
Adenoma Ipofisi ACTH secernente TC+ Kidney stones Ultrasonography +
Gastrinoma Ecoendoscopia + ACTH-secreting pituitary adenoma TC+
Scintigrafia Gastrinoma Endoscopic
con Octreotide + ultrasonography +
Metastas epatica e adenopatia secondaria| TC + gcétnt' gtr_zphy with
reotide +
Noduli tiroidei multipli Ecografia + - -
e adenomatosi paratiroidea Scintigrafia+ Liver metastasis and secondary adenopathy | CT +
Adenoma surrene sinistro TC + Multiple thyroid nodules and Ultrasonography +
. parathyroid adenomatosis Scintigraphy +
Paziente 3 L eft adrenal gland adenoma CT +
Adenoma paratiroideo Scinti gr_afl a+ Patient 3
Ecografia +
Nefrolitias Ecografia + Parathyroid adenoma Scintigraphy +
Ultrasonography +
Iperplasia surrenalica TC+ - OHrapny
Ecografia + Kidney stones Ultrasonography +

CT+
Ultrasonography +

Adrenal gland hyperplasia

TC-
Carcinoide bronchiale RX + Gastrinoma Endoscopic
Ultrasonography +
Paziente 4 CT -
Adenomatosi paratiroidea Ecografia + Bronchial carcinoid X-ray +
Gastrinoma Ecoendoscopia + Patient 4
Scintigrafia + X -
Parathyroid adenomatosis Ultrasonography +
Scintigraphy +
Gastrinoma Endoscopic
. . R L . ultrasonography +
Ad ogni paziente e stato infine effettuato un radiogramma Scinti gragh?/p+y
del torace a scopo di screening (per una ricerca di even- CT+

tuali carcinoidi polmonari).

Nellatabellal sono riassunte le patologie riscontrate ed
i relativi accertamenti diagnostici effettuati nei pazienti affet-
ti daMEN 1.

| risultati riscontrati alla diagnostica per immagini sono
poi stati verificati a controllo chirurgico relativamente atut-
tele neoformazioni toraciche ed addominali nonchénel sin-
golo caso di adenomaipofisario.

Nel riscontro di iperparatiroidismoi risultati radiologici
sono stati confrontati con quelli laboratoristici.

| pazienti affetti daMENZ2 sono stati suddivis in due grup-
pi: uno di pazienti asintomatici sottoposti ad esami di scree-
ning in seguito dlapostivitadel test genetico, euno di pazien-
ti sintomatici. Nel primo gruppo gli esami di imaging hanno
portato aladiagnos di unCMT edi trefeocromocitomi; nel
secondo gruppo le4 pazienti con nodo tiroideo palpabile han-

Following the diagnosis of MTC. the radiological work-
up was completed by CT and abdominal ultrasound. Only
one patient underwent thyroid ultrasound with fine-needle
aspiration for the evaluation of a thyroid mass, as scintig-
raphy with MIBG for the finding of pressure abnormal-
ities.

Table Il summarisesthe conditions detected and the diag-
nostic tests used to detect them. In the case of abdominal
and thyroid masses the diagnostic imaging findings were
confirmed by surgery, whereas in the patients with hyper-
parathyroidism the imaging results were compared to the
laboratory data.
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TABELLA Il. — Casistica personale dei pazienti con MEN2. Nella
colonnadi sinistrasono indicate | e patol ogi e riscontrate; nellacolon-
nadi destrale metodiche di diagnostica per immagini adottate (con
il segno + si indicano i veri positivi e coniil - i falsi negativi). Per i
soli esami di screening di cui non disponiamo di controllo chirurgi-
CO hon viene apposto alcun segno.

TABLE Il. — Personal series (patients with MEN2); the left column
lists the pathological entities identified and the right column dia-
gnostic modalities used to identify them (the plus sign indicates the
true positives and the minus sign the fal se negatives). Screening exa-
minations with no surgical verification are not tagged.

no effettuato ecografiadel collo, scintigrafiatiroideae, inun

unico caso, TC, sempre risultati positivi per CMT.

Patient 5
Paziente 5
Screening Abdominal Ultrasonography
Esami di screening Ecografia addome Abdomina CT
TC addome Thyroid Ultrasonography
Ecografiatiroidea
Patient 6
Paziente 6
MTC Ultrasonography +
CMT Ecografia + Scintigraphy (99Tc) +
Scintigrafia (99Tc) + CT +
TC+
Pheochromocytoma Ultrasonography +
Feocromocitoma Ecografia + CT+
TC+
Patient 7
Paziente 7
Screening THYROID Ultrasonography + (MTC)
Screening Ecografiatiroidea + Abdominal Ultrasonography
(CMT) cT
Ecografia addome
TC Patient 8
Paziente 8 MTC Ultrasonography +
Scintigraphy (sestamibi) +
CMT Ecografia + - - fn fgrap Y (sestamibi)
Scintigrafia (sestamibi) + Parathyroid hyperplasia Scintigraphy +
Iperplasia paratiroidea Scintigrafia + Patient 9
Paziente 9 Screening Abdominal CT +
(Pheochromocytoma)
Screening TC addome + (feocromocitoma) NECK CT
TCcollo
Patient 10
Paziente 10 -
MTC Thyroid Ultrasonography +
CMT Ecografiatiroidea + -
Patient 11
Pazente 11 Screening Abdomina CT +
Screening TC addome + (feocromocitoma) (pheochromocytoma)
TCtorace CHEST CT
Ecografiatiroidea Thyroid Ultrasonography
Paziente 12 Patient 12
CcMT Ecografia + MTC Ultrasonography +
Agoaspirato + Needle aspiration +
Feocromocitoma Ecografia + Pheochromocytoma Ultrasonography +
TC+ CT+
ScintigrafiaMIBG + Scintigraphy MIBG +
Lesioni secondarie RX torace + Secondary lesions CHEST X-RAY +
(polmonari, ossee, epatiche) RX bacino + (lung, bone, liver) PELVIC X-RAY +
Ecografia epatica + HEPATIC Ultrasonography

Results
MENL1

Successivamente alladiagnosi di CMT é stato completa-
to I'inquadramento radiologico con TC ed ecografia del-
I’addome. Una singola paziente € stata sottoposta a ecogra-
fiatiroidea con agoaspirato per lavautazione di una massa

Parathyroid hyperplasia was diagnosed by scintigraphy in
all 4 cases (figs. 1, 2), whereas neck ultrasonography was
positivein only 2/4 cases. In the samefour patients endoscop-
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Fig. 1. — Scintigrafia delle paratiroidi eseguita con 99Tc-MIBI.
All’'immagine precoce (A) ed dl’ immaginetardiva(B) si evidenziamag-
gior accumulo del radionuclide in corrispondenza del terzo superiore ed
inferiore di entrambi i lobi tiroidei, ma di maggiori dimensioni ed inten-
sitaalivello dellametainferiore del lobo destro. Talereperto eriferibile ad
un quadro di iperplasia paratiroidea con possibile componente adenoma-
tosa autonomaa carico della paratiroide inferiore destra.

99Tc-MIBI parathyroid scintigraphy: the early (A) and lateimage (B) show
increased activity in both the upper and lower third of both thyroid lobes,
more conspicuous in right lobe lower half. This finding can be related to
parathyroid hyperplasia, with possible autonomization of right lower parathy-
roid gland.

tiroidea, nonché a scintigrafiacon MIBG per il riscontro di
alterazioni pressorie.

Nellatabellall sono riassunte e patologie riscontrate ed
i relativi accertamenti diagnostici effettuati. | risultati della
diagnostica per immagini sono stati verificati con controllo
chirurgico relativamente alle formazioni addominali etiroi-
dee. Nei pazienti affetti daiperparatiroidismoi risultati del-
leindagini radiologiche sono stati confrontati coni dati labo-
ratoristici.

Risultati

Consideriamo in successione i pazienti affetti daMEN1
edaMEN2.

MEN1

L’iperplasia paratiroidea € stata diagnosticata in tutti
i 4 casi grazie ad indagine scintigrafia (figg. 1, 2) men-
tre I’ ecografia del collo e risultata positiva solo in 2/4
casi.

Negli stessi quattro pazienti e stata costantemente dimo-
stratala presenza di una singola neoformazione endocri-
no-secernente pancreatica con ecoendoscopia, mentre la
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Fig. 2 — Scintigrafia tiroidea con sestamibi eseguita con tecnica dual-
phase di paziente affettadaMENZ2: s riscontrain corrispondenzadel ter-
zo inferiore dellatiroide un’area di iperfissazione riferibile a CMT. In
contiguita ed inferiormente si evidenzia ulteriore anomala fissazione di
tracciante in relazione a paratiroide iperplasica.

Dual phase sestamibi thyroid scintigraphy of a patient affected by MEN2:
focal hyperaccumulation in lower third of thyroid gland related to MTC.
In contiguity and inferiorly a second radionuclide hyperaccumulationis
visualized, due to parathyroid hyperplasia.

Fig. 3. — TC addominale in paziente portatrice di MEN1, fase arterio-
sa. Si apprezza in corrispondenza della coda pancreatica, al margine
posteriore, una piccola nodularita iperdensa (freccia). Al controllo chi-
rurgico: neoformazione endocrino-secernente.

Abdominal CT in a patient with MENL1, arterial phase. A small hyper-
dense nodule can be visualized along the posterior surface of the pan-
creatic tail. At surgical evaluation: islet-cell functioning tumour.

ic ultrasonography demonstrated the presence of a single
pancreatic endocrine-secreting mass in all cases, whereas
CT (fig. 3) was positive in 2/3 cases (n. 1, 3, 4) which had
been studied by octreotide scintigraphy in2/2 (n. 2, 4). In one
of the 4 patients (n. 2) with an endocrine-secreting mass CT
also detected the presence of a metastatic liver nodule and
adenopathy of the gastro-hepatic ligament (fig. 4), whichwere
confirmed at scintigraphy. In patient n. 3 chest radiography
diagnosed the presence of a bronchial carcinoid, confirmed
by CT (fig. 5). Finally, in patient n. 2 the presence of a pitui-
tary adenoma was detected by CT (fig. 6).

MEN2

In the 4 asymptomatic patients (n. 5, 7, 9, 11) undergo-
ing screening tests, thyroid ultrasonography identified the
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Fig. 4. — TC addominale in paziente affettadaMEN1, in fase arteriosa:
s apprezzaal legamento gastro-epatico unasingolanodul aritacon inten-
so enhancement riferibile a localizzazione linfonodal e della patologia
neopl astica endocrino-secernente.

Abdominal CT in patient affected by MENL, arterial phase: at the gastro-
hepatic ligament a single hyperdense nodul e, lymphnodal localization of
the pancreatic functioning tumour, can be observed.

TC (fig. 3) érisultata positivain 2/3 (n. 1, 3, 4) casi in
cui e stata effettuata e la scintigrafia con octreotidein 2/2
(n. 2, 4). In uno dei 4 pazienti (n. 2) portatori di neofor-
mazioni endocrino-secernenti la TC ha anche evidenzia-
to un nodulo metastatico epatico e una adenopatia del
legamento gastro-epatico (fig. 4) confermate anche con
scintigrafia.

Nel paziente n. 3 il radiogramma del torace ha diagno-
sticato la presenza di un carcinoide bronchiale, confermato
anche con TC (fig. 5).

Nel paziente n.2 é stata infine dimostrata la presenza di
un adenomaipofisario con TC (fig. 6).

MEN2

Nel 4 pazienti asintomatici (n. 5, 7,9, 11) in cui sono sta-
ti condotti esami di screening |’ ecografiatiroidea ha eviden-
Ziato la presenza di neoformazioni dellatiroide, poi diagno-
sticate quali carcinomi midollari (fig. 7).

La TC addominale ha evidenziato negli stessi pazienti
asintomatici la presenza di un feocromocitoma surrenalico
(fig. 9).

Ne 4 pazienti sintomatici con nodo del collo palpabile (n°6,
8, 10, 12) e statadimostratala presenzadi unamassatiroidea
(CMT) siacon ecografia(fig. 8) siacon scintigrafiasia, quan-
do eseguita (paziente n. 6), con TC.

Nel pazienten. 8 lascintigrafiahaanche dimostrato lapre-
senzadi iperplasia paratiroidea.

Discussione

Il ruolo della diagnostica per immagini nella gestione del
pazienti affetti daMEN1 e 2 & duplice:

— identificazione negli «organi bersaglio» di lesioni sospet-
tate clinicamente e sulla base degli opportuni accertamenti
ematochimici a fine di unaadeguataterapiamedicae/o chi-
rurgica;

N

Fig. 5. — TC del torace in paziente portatore di MEN1: si apprezzaalla
piramide basale del 1obo inferiore sinistro unaformazione nodulare para-
mediastinica. Al controllo chirurgico: carcinoide.

Chest CT in patient affected by MEN1: at the basal pyramid of left lower
lobe a single paramediastinal nodule can be seen. At surgical evalua-
tion: carcinoid tumour.

Fig. 6. — TC coronale diretta: a sede latero-sellare sinistra si evidenzia
una circoscritta area di ipodensita in confronto al contiguo parenchima
ipofisario, compatibile con microadenoma (successiva conferma chirur-
gica). A sede mediana & ben apprezzabile il peduncolo ghiandolare.
Coronal CT: in the left latero-sellar region a small hypodensity can be
seen, compatible with a microadenoma (confirmed at surgery). In the
middle sagittal plane the hypophyseal peduncle iswell demonstrated.

presence of thyroid masses, later diagnosed as medullary
carcinomas (fig. 7); abdominal CT detected one adrenal phe-
ochromocytoma (fig. 9).

In the 4 symptomatic patientswith pal pable neck nodule (n.
6, 8, 10, 12) the presence of a thyroid mass (MTC) was dem+
onstrated by both ultrasonography (fig. 8) and scintigraphy, as
well as by CT when performed (n. 6). In patient n. 8 scintigra-
phy also detected the presence of parathyroid hyperplasia.

Discussion

Diagnostic imaging has a dual role in the management
of patients with MEN1 and 2:

—identification of the target organs of lesions suspect-
ed on clinical and laboratory groundsto institute an appro-
priate medical and/or surgical treatment;
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Fig. 7.— Ecotomografiadel collo, scansionetrasversalein paziente affet-
tadaMEN2A: s apprezzaa polo inferiore del lobo tiroideo sinistro una
formazione nodul are solidaipoecogenaal contiguo parenchima (freccia).
Al controllo chirurgico: CMT.

Neck ultrasound, transversal scan in patient affected by MEN2A: at the
lower pole of theleft thyroid lobe a hypoechoi ¢ solid nodule can be obser -
ved (arrow). Surgical evaluation: MTC.

— dtadiazione delle lesioni maligne per una corretta pro-
grammazione chirurgica.

Sianelle MEN1 sianelle MEN2 abbiamo voluto val uta-
re globalmente laresa diagnostica delle indagini espl etate,
correlandole agli esiti degli interventi chirurgici: i limiti
della nostra esperienza sono relativi siaa ridotto numero
di pazienti sia, nella maggior parte dei casi, alla mancata
effettuazione di tutte le metodiche di imaging disponibili,
per cui hon & sempre possibile un confronto frale diverse
tecniche.

Per lararitadi questapatologiariteniamo cheil solorilie-
Vo statistico di interesse nella nostra limitata casistica sia
quello relativo dlasensibilitadelle tecniche di imaging esple-
tate, in quanto, con adeguato inquadramento clinico/labo-
ratoristico, I’ eventuale problemadi falsi positivi risultaqua-
Si eccezionale.

| valori di sensibilita ottenuti sono poi stati correlati a
quelli riportati in |etteratura.

Non abbiamo volutamente inserito nel computo dei dati
statistici le differenti indagini di screening espletate nei
pazienti affetti da MEN2, non disponendo del relativo con-
trollo chirurgico.

Ladiagnosi dellelesioni pancreatiche endocrino-secer-
nenti & stata effettuata nel nostro studio con TC spiralea
doppia corona di detettori, che ha dimostrato limitata-
mente ai tre casi osservati sensibilta del 66%, superiore
aquellariportata in letteratura ove risulta, in centri che
non dispongono di TC multibanco, compresa fra il 24%
eil 39% [9, 10]. Potrebbe essere utile ad una nostra suc-
cessiva verifica di un numero maggiore di neoformazio-
ni endocrine del pancreas un confronto con i dati ripor-
tati in differenti casistiche. Secondo la letteratura piu
recente la RM ad altaintensita di campo, alla quale non
abbiamo fatto ricorso, presenta buona resa diagnostica
(sensibilitatrail 75 eil 90%) [11]. Riteniamo tuttavia,

Fig. 8. — Ecografiadel collo, scansione trasversale: si apprezzaal lobo
tiroideo destro un nodo solido disomogeneo. Al controllo chirurgico:
CMT.

Neck ultrasound, transversal scan: at the right thyroid lobe a inhomo-
geneous solid nodule is appreciable. Surgical evaluation: MTC.

Fig. 9.— TCdell’ addome superiorein paziente portatricedi MEN2, gia
operata per CMT: presenza di nodularita con intenso enhancement nel-
laloggia surrenalica sinistra. Al controllo chirurgico: feocromocitoma.
Upper abdominal CT in a patient affected by MEN2, already operated
on for MTC. A single hyperdense nodule is demonstrated in left adrenal
region. Surgical evaluation: pheochromocytoma.

— staging of malignant lesions to enable correct sur-
gical planning.

Our review aimed to evaluate, in both MEN1 and 2, the
overall diagnostic yield of the examinations by correlat-
ing the resultswith the surgical findings. The limits of our
study arerelated to both the small number of patients and
the failure to perform all of the diagnostic examinations
availablein most cases, so that all the different techniques
cannot be compared. Given the rarity of this disease we
believe that the only statistically interesting finding to
emerge from our series is the sensitivity of the imaging
techniques used, since, after adequate clinical and labor-
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per il prossimo futuro, cheil gold standard nell’ identifi-
cazione delle piccole lesioni continuera ad essere |’ eco-
grafiaintraoperatoria (metodica danoi non applicata) con
eventuale dosaggio ormonale nella vena porta, potendo
le piccole lesioni endocrino-secernenti pancreatiche esse-
re talvolta multifocali (limitatamente alla nostra casisti-
cail controllo chirurgico ha sempre dimostrato lesioni
unifocali).

Peraltro anchel’ ecoendoscopia, danoi costantemente ese-
guita, e risultata metodicadi rilevante efficacia diagnostica
nell’ evidenziazione e nellalocalizzazione di queste lesioni,
con sensibilita del 100% nella nostra casistica.

Nel sospetto clinico e laboratoristico di lesioni ipofisarie
(1 caso), laTC spirale hapermesso di identificareil microa-
denoma responsabile della patologia. Per I’ unicita del caso
non riteniamo ovviamente proponibile effettuare val utazio-
ni statistiche a riguardo e stimiamo la sensibilita di queste
metodichea pari di quellariportatain letteraturaper lelesio-
ni non MEN.

Nelle MEN2 con sospetto bioumorale di feocromocito-
ma (4 casi) laTC hasempre permesso |’ identificazione del-
lelesioni responsabili (sensibilita 100%). Nellanostracasi-
stica non abbiamo invece riscontrato pazienti con sospetto
di feocromocitoma e normale morfologia delle ghiandole
surrenaliche, in cui, nel sospetto di unalocalizzazione ecto-
pica, puo essere scelto il ricorso a scintigrafia con MIBG,
0, ancor meglio, aRM o TC total body (torace, addome, cra-
nio) [12, 13].

Nel sospetto clinico di feocromocitoma, abbiamo adot-
tato quale prima metodica la TC, anche se secondo alcuni
autori € possibile ricorrere in prima istanza alla ecografia
(da noi effettuata in due pazienti e positiva in entrambi).
Sempre nel sospetto di feocromocitomasurrenalico non sia
mo ricorsi nella nostra casistica a scintigrafia: tale metodi-
ca secondo alcuni Autori puo essere adottata nel follow up
dei pazienti operati, senza evidenza di malattia, ma con un
rialzo dei dosaggi ormonali.

Relativamente alle neoplasie midollari dellatiroide nel-
la MEN2, analogamente ai feocromocitomi sospettati su
base clinica e bioumorale, I’ ecografia ha sempre permesso
di identificare nodularita (5 casi su 5) in cui procedere ad
accertamento agobioptico percutaneo.

Sial’ ecografia, sialaTC effettuata per |a stadiazione loco-
regionale e del torace, abituale sede dopo il collo di loca-
lizzazioni neoplastiche, hanno permesso di identificare la
presenza di adenopatie secondarie laterocervicali (2 casi) o
di recidive.

Nella valutazione delle paratiroidi sia nella MENL1 sia
nellaMENZ, la scintigrafia risulta nella nostra esperienza
essereil gold standard, avendo sensibilita del 100%, supe-
rioreai dati raccolti in letteratura (89%) [14]. Lascintigra-
fiapermette lalocalizzazione di ghiandol e ectopichela cui
identificazione risulta quindi possibile solo in sede intrao-
peratoria (al controllo chirurgico non si sono trovate para-
tiroidi ectopiche). La scintigrafia pud comunque eseguirsi
in associazione ad ecografiadel collo, anche per verificare
che non vi siano adenomi tiroidei, possibile causa di falsi
positivi.

Per 1o studio dei feocromocitomi, delle neoplasie gastro-
pancreatiche e del CMT € possibile, quale ulteriore scel-

atory studies, the possible problem of false positivesis
almost exceptional.

The sensitivity values obtained were then compared to
those reported in the literature.WWe intentionally excluded
the different screening tests performed in MEN2 patients
fromour statistical analysisaswedid not have surgical con-
firmation.

The diagnosis of pancreatic endocrine-secreting lesions
was made by two-detector-row spiral CT, which inthethree
cases observed proved to have a sensitivity of 66%, that is
higher than the 24% to 39% reported in the literature for
centres not equipped with multi-row CT[9, 10]. A compar-
ison with the data reported in the various case series might
be useful for a further study of ours on a greater number of
pancreatic endocrine masses. According to recent reports
high-field MRI, not used in our study, has a good diagnos-
tic yield (sensitivity from 75% to 90%) [11]. However, we
believe that intraoperative ultrasonography (not used by us)
with possible vena porta hormone assay will remain the gold
standard for the identification of small lesions in the near
future, since small pancreatic endocrine-secreting lesions
can sometimes be multifocal (in our series surgical evalua-
tion demonstrated unifocal lesionsin all cases).

On the other hand, endoscopic ultrasonography, used in
all cases in our study, also proved to be a highly effective
diagnostic technique in identifying and localising these
lesions, showing a sensitivity of 100% in our series.

Intheclinical and laboratory suspicion of pituitary lesions
(1 case), spiral CT enabled identification of the microaden-
oma responsible for the pathology. Given that therewas only
one such case in our series no statistical evaluations could
obviously be performed and we believe the sensitivity of
these methods to be the same as reported in the literature
for non MEN lesions.

In MEN2 with biohumoral evidence of pheochromocyto-
ma (4 cases) CT identified the underlying lesionsin all cas-
es (100% sensitivity). Our series contained no cases with
suspected pheochromocytoma but mor phologically normal
adrenal glands, for which, if an ectopic localisation is sus-
pected, MIGB scintigraphy or better, total body MRI or CT
may be used (chest, abdomen, skull) [12, 13].

When pheochromocytoma was clinically suspected, we used
CT as a first approach, even though some authors consider
ultrasound to be a possiblefirst-line examination (performed
intwo patientsin our study and positive in both). Also, when
adrenal pheochromocytomoa was suspected we did not used
scintigraphy, a method which according to some authors can
beused in the follow-up of surgical patientswithout evidence
of disease but showing elevated hormone levels.

As regards medullary thyroid neoplasiasin MEN2, sim-
ilarly to pheochromocytomas suspected on clinical and labor-
atory grounds, in all cases (5/5) ultrasonography enabled
the identification of nodules to be studied by percutaneous
needle aspiration.

Both ultrasonography and CT performed for locoregional
and thoracic staging, the chest being a common site after the
neck for neoplastic localisations, detected the presence of sec-
ondary laterocervical adenopathies (2 cases) or recurrences.

In evaluating the parathyroid glands in both MEN1 and
MENZ2, we found scintigraphy to be gold standard, asits sen-
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ta diagnostica, la PET (tomografia ad emissione di posi-
troni), attualmente di scarsadiffusione: sonoin fasedi stu-
dio nuovi traccianti piu specifici per le diverse lesioni,
essendo ora utilizzati unicamente il 18 FDG ela 18 F
DOPA [15].

Conclusioni

L’ obiettivo del nostro studio € stato quello di valutare
la sensibilita delle tecniche abituali di diagnostica per
immagini nell’ambito delle manifestazioni della MEN1
ez

Poiché questa patologia é di raro riscontro il dato princi-
pale da prendere in considerazione € la sensibilita nell’i-
dentificazione delle lesioni piuttosto che la specificita del-
le diverse metodiche nel tipizzarle.

La diagnostica per immagini, pur venendo successi-
vamente all’inquadramento laboratoristico dei pazienti,
risulta indispensabile nella programmazione terapeutica
relativamente al controllo chirurgico degli organi bersa-
glio.

In particolare attraverso il nostro studio si ribadisce I’ ef-
ficacia diagnostica della TC nella valutazione delle MEN2
(feocromocitoma) e della associazione biopsia + ecografia,
ecografia+ scintigrafianel CMT nellaMEN2. Nell’ ambito
delle MEN1 abbiamo dimostrato con il nostro studio una
buona sensibilita della TC spirale nella localizzazione del-
le patol ogie neopl astiche endocrine dell’ apparato gastroen-
terico, per cui ne suggeriamo un utilizzo pre-operatorio in
tutti i pazienti affetti da tale tratto genetico con positivita
laboratoristica. La frequente multifocalita di lesioni endo-
crino secernenti rende comungue consigliabileil completa-
mento diagnostico con ecoendoscopia e/o con ecografia
intraoperatoria.

Pur disponendo di un solo caso riteniamo che una preci-
sanicchia diagnostica dellaTC siaquellarelativaala dia
gnosi del carcinoidi toracici, manifestazione sporadica del-
laMENL1.

In ambedue |e patol ogie riteniamo infine che la val utazio-
ne delle paratiroidi sia principa mente appannaggio dellamedi-
cinanucleare.

LaPET assumeraassai probabilmente un ruolo impor-
tante sia per I"identificazione delle possibili neoplasie
associate sia per la diagnosi di possibili localizzazioni a
distanza.

sitivity was 100%, higher than reported intheliterature (89%)
[14]. Scintigraphy allowslocalisation of ectopic glandswhose
identification ispossible only intraoperatively (at surgery no
cases of ectopic parathyroid glands were detected).
Scintigraphy can in any case be performed in combination
with neck ultrasonography, also to check that there are no
thyroid adenomas, a possible cause of false positive resuilts.

For the study of pheochromocytomas, gastro-pancreat-
ic neoplasiasand MTC a further diagnostic optionis PET
(positron-emission tomography), which is not widely used:
new, more specific tracers are being studied and the only
ones used are 18 FDG and 18 F DOPA [15].

Conclusions

Theaim of our study wasto evaluate the sensitivity of the
diagnostic imaging techniques normally used in the study
of MEN1 and 2 manifestations.

Given therarity of this disease the main data to be taken
into account is the techniques' sensitivity in identifying the
lesions rather than their specificity in characterising them.

Although diagnostic imaging follows laboratory testing,
it isindispensable in treatment planning as it enables sur-
gical evaluation of the target organs.

In particular, our study highlights the diagnostic effica-
cy of CT in evaluating MEN2 (pheochromocytoma) and of
the combination of biopsy + ultrasonography, ultrasonog-
raphy + scintigraphy in MEN2 MTC.

Wth regardto MEN1, spiral CT wasfound to have a good
sensitivity in localising endocrine tumour s affecting the gas-
trointestinal tract. e therefore suggest its pre-operative use
inall patientswith positive laboratory findings for this genet-
ic mutation. Nonethel ess, the common finding of multifocal
endocrine-secreting lesions makes it advisable to complete
the diagnostic work-up with endoscopic ultrasonography
and/or intra-operative ultrasonography.

Even though we observed only one case of thoracic car-
cinoid, a sporadic manifestation of MEN1, we believe that
CT plays a precise diagnostic rolein this setting.

Finally, we believe that evaluation of the parathyroid
glands should be mainly performed with nuclear medicine
techniques.

PET is very likely to take on an important role both in
identifying possible associated tumours and in diagnosing
any distant metastases.
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