4 Tartu Ulikooli Kliinikum
W Geneetika ja personaalmeditsiini kliinik

MEN2 SUNDROOM
ORPHA:653 OMIM #171400 #162300 #155240

Ulevaade
MEN2 siindroom (mitmikendokriinne neoplaasia, ing. k multiple endocrine neoplasia type 2)

on parilik sindroom, mille peamised kliinilised avaldumisvormid on kilpnaarme medullaarne
kartsinoom, feokromotsiitoom ja/véi korvalkilpndarme adenoom/hiperplaasia. MEN2
sindroomi alattitbid on kilpndarme perekondlik medullaarne kartsinoom (ing. k familial
medullary thyroid carcinoma, FMTC), MEN2A ja MEN2B.

Tekkepohjused
Inimese parilik informatsioon on kirjapandud ja kokku pakitud kromosoomidesse, mis asuvad

koikides keharakkudes. Geen on DNA 16ik kromosoomis, mis maarab pariliku tunnuse. MEN2
siindroomi pd&hjustab muutus 10. kromosoomis paiknevas RET (10g11.2) geenis. Muutuse
tottu tekib proto-onkogeen ehk normaalse RET geeni muteerunud vorm, mis vdib pdhjustada
rakkude kontrollimatut kasvu ja jagunemist. RET proto-onkogeeni erinevad higusseoselised
muutused annavad aluse MEN2 siindroomi erinevatele kliinilistele avaldumisvormidele.

Esinemissagedus
MEN2 stindroomi hinnanguline esinemissagedus on 1 juht 35 000 elussiinni kohta.

Kliiniline pilt

Kilpndarme medullaarne kartsinoom on kdigi kolme alatiitbi iseloomulik tunnus ja kliiniliselt
sageli esmane avaldumisvorm. Valdava osa MEN2-siindroomiga juhtudest moodustavad
kilpnaarme perekondlik medullaarne kartsinoom ja MEN2A-siindroom. MEN2A-siindroomiga
vOivad ekstratlreoidaalsetest (kilpndarmevalistest) ilmingutest sagedamini kaasneda
feokromotsiitoom ja hiperparatiireoidism. MEN2B moodustab 5-10% kdikidest MEN2-
sindroomi juhtudest ning seda iseloomustab markimisvaarselt noorem iga esmasel
avaldumisel. MEN2B korral esinevad sageli suulimaskesta neuroomid, intestinaalsed

ganglioneuroomid ja marfanoidne kehahoid. Téusnud on feokromotsiitoomi tekkerisk.

Tabel 1. MEN2-siindroomi 3 alatiiiipi. Eesti Arst 2021; 100(12):705-710.

Kilpndarme perekondlik

medullaarne kartsinoom  MEN2A MEN2B
Kilpndarme medullaarne kartsinoom >90% >90% >90%
Feokromotsiitoom - 30-50% 50%
Hiiperparatiireoidism - 15-30% -
Suhteline esinemissagedus 50-60% 35-40% 5-10%

Keskmine vanus kliinilisel avaldumisel

45-55 aastat

25-35 aastat

10-20 aastat




All olevas tabelis on tapsemalt kirjeldatud MEN2 siindroomi avaldumisvormid.

Tabel 2. MEN2 siindroomi avaldumisvormid.

Kilpndarme medullaarne Esmaselt véib see avalduda palpeeritava kilpnddrmesélme,

kartsinoom

Feokromotsitoom

Hiiperparatlireoidism

liimfadenopaatia, kaltsitoniini voi kartsinoembriionaalse
antigeeni (CEA) tousu voi juhuleiuna radioloogilisel uuringul.
Harvadel juhtudel produtseerib tuumor adrenokortikotroopset
hormooni, pohjustades ektoopilist Cushingi stindroomi.
Regionaalselt levivad metastaasid kbige sagedamini kaela
liimfis6lmedesse; kaugmetastaaside sagedasimad paikmed on
maks, kops/mediastiinum ja luustik. Ravi on peamiselt
kirurgiline.

Neerupealise katehhoolamiine produtseeriv kasvaja, mis véib
esineda nii neerupealises kui sellest viljaspool. Kliiniliselt
iseloomustab feokromotsiitoomi hiipertoonia, peavalu,
stidamekloppimine ja higistamine. Kliiniline pilt véib varieeruda
astimptomaatilisest kuni eluohtliku kriisini.

Adenoomi voi hiiperplaasia téttu toodavad korvalkilpnddrmed
liiga palju parathormooni, mille tulemuseks on vere liiga kérge
kaltsiumisisaldus — hiiperkaltseemia (luud kaotavad liigselt
kaltsiumi). Ulemddra kaltsiumi imendub ka toidust ning uriini
kaltsiumisisaldus suureneb, olles soodustavaks teguriks
neerukivide tekkele. Voib esineda seedetraktipoolseid vaevusi,
lihasnorkust, rahutust, drevust, kardiovaskulaarsiisteemi
hdireid jm.

Parandumine

Koik MEN2 siindroomi alatilibid (MEN2A, MEN2B ja FMTC) on autosoom-dominantse
parandumisega, mis tdhendab, et haiguse avaldumiseks piisab muutusest vaid lhes geeni

alleelis. Autosoom-dominantne muutus vdib olla de novo ehk uustekkeline ning sel juhul

kumbki vanematest muutust ei kanna. Geenimuutusega isik parandab sindroomi oma

jarglasele 50% toendosusega.

Jalgimine ja ravi

MEN?2 siindroomile ei ole pohjuslikku ravi. SGltuvalt avaldumisvormist rakendatakse kirurgilist

ja medikamentoosset ravi. Ravi- ja jalgimisplaani maarab eriarst (eeskatt endokrinoloog).



Prognoos
Prognoos sdltub MEN2 avaldumisvormide varajasest diagnoosimisest ja ravist. Kilpnaarme

medullaarne kartsinoom on MEN2 siindroomiga patsientide kdige sagedasem surma pd&hjus,
mistdttu on oluline regulaarne eriarsti konsultatsioon ja kordusuuringud.
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