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Dauginiy endokrininiy naviky sindromo 2A tipas

215

Linas Juodelé, Virgilijus Krasauskas, Algimantas Zindiius, Elona Juozaityté!, Juozas Pundzius

Kauno medicinos universiteto Chirurgijos klinika, Onkologijos klinika

RaktaZodZiai: dauginiy endokrininiy naviky sindromo 24 tipas, c-ret protoonkogenas,
skydliaukés meduliné karcinoma, feochromocitoma, pirminis hiperparatiroidizmas.

Santrauka. Dauginiy endokrininiy naviky sindromo 24 tipas, arba MEN 24 (angl. multiple
endocrine neoplasia type 24), arba Sipple sindromas — retas autosominiu dominantiniu biidu
paveldimas sindromas, kuriam bidingi skydliaukés medulinés karcinomos, feochromocitomos,
pirminio hiperparatiroidizmo, reciau kity paveldimy pazeidimy: Hirschsprungo ligos, odos li-
chen amiloidozés deriniai. Sindromas paveldimas {vykus germinacinéms c-ret protoonkogeno
mutacijoms, kurios bidingos skirtingiems MEN 2 sindromo tipams. Straipsnyje pateikiamas MEN
24 sindromo klinikinis atvejis. 43 mety pacientei, kuriai diagnozuota isplitusi skydliaukés meduliné
karcinoma, po septyneriy mety nustatyta feochromocitoma — tai dazniausiai pasitaikantis MEN
24 sindromui bidingy endokrininiy naviky derinys. MEN 24 sindromo diagnozé pagrindziama
ivertinus klinikos ypatybes, anamnezés duomenis bei endokrininés patologijos paplitimq tarp
pacientés pirmos eilés giminiy — paveldéjimo analize. Sis sindromas jau anksciau diagnozuotas
Lietuvoje, taciau per paskutinjji desimtmetj, nustacius genetini MEN 2 sindromy pagrindq bei
pritaikius modernius genetinius tyrimus klinikinéje praktikoje, pasikeité siy sindromy diagnostikos,
paveldétojy atrankos bei profilaktikos taktika, pageréjo Siais sindromais serganciy ligoniy
isgyvenimo prognozé. MEN 2 sindromy patogenezés, klinikinés eigos samprata, genetiniai
sindromo paveldétojy atrankos metodai — dar vienas zingsnis siekiant kuo anksciau diagnozuoti
ikivézines ligas bei ankstyvgsias vézZio stadijas, laiku imtis profilaktikos priemoniy, taikyti
veiksmingus gydymo budus, pagerinti ligoniy isgyvenimo prognoze. Pateikdami MEN 2A4 sindromo
klinikini atveji, siekiame dar kartq atkreipti gydytojy klinicisty démesi i Sj retq, taciau ir Lietuvoje

diagnozuojamaq, sindromaq, jo klinikos, diagnostikos bei gydymo ypatybes.

Ivadas

Dauginiy endokrininiy naviky sindromo 2 tipas,
arba MEN 2 sindromas — reti autosominiu dominan-
tiniu buidu paveldimi sindromai, siejantys skydliaukés
meduling karcinoma su kitais endokrininés sistemos
navikais ir (ar) endokrinopatijomis, taip pat su skirtin-
giems sindromo potipiams biidingais paveldimais pa-
zeidimais (1, 2). Skiriami trys MEN 2 sindromo tipai:
MEN 2A, arba Sipple, MEN 2B, arba Gorlino, ir $ei-
minés skydliaukés medulinés karcinomos sindromai
(1, 2). MEN 2 sindromo tipy apibiidinimas pateikia-
mas pirmoje lenteléje.

MEN 2 sindroma sukelia germinacinés c-ret proto-
onkogeno, esancio 10q11.2 chromosomoje, mutacijos,
kurios budingos skirtingiems sindromo tipams, t. y.
nustatyta genotipo sasaja su fenotipu. Sioms mutaci-
joms budingas didelis penetrantiSkumas. Tai reti
sindromai, diagnozuojami 1:25-30 tukst. Zzmoniy (1,

2). Tarp ju dazniausiai (apie 60—90 proc. visy MEN 2
sindromy atvejy) nustatomas MEN 2A sindromas,
kuriam biidingi skydliaukés medulinés karcinomos,
feochromocitomos bei pirminio hiperparatiroidizmo,
re¢iau kity paveldimy pazeidimy: Hirschsprungo ligos,
odos lichen amiloidozés, deriniai (1-5).

Straipsnyje analizuojamas MEN 2A sindromo kli-
nikinis atvejis. Sis sindromas Lietuvoje diagnozuoja-
mas ne pirma karta: MEN 2A sindromo klinikinis at-
vejis 1994 metais apraSytas ,,Medicinos zurnale (3).
Taciau per paskutinjji deSimtmetj, nustacius genetini
MEN 2 sindromy pagrinda bei pritaikius modernius
genetinius tyrimus klinikingje praktikoje, pasikeité $iy
sindromy diagnostikos, paveldétoju atrankos bei pro-
filaktikos taktika, pageréjo ligoniy iSgyvenimo prog-
nozé. MEN 2 sindromy patogenezés, klinikinés eigos
samprata, genetiniai sindromo paveldétojuy atrankos
metodai — dar vienas zingsnis siekiant kuo anksciau
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Lentelé. Ivairiems MEN 2 sindromo potipiams budingi pazeidimai (1, 2, 4, 5, 14)
MEN 2 sindromo tipas
Pazeidimai MEN 2A MEN 2B SSMK
(proc.) (proc.) (proc.)
SMK 100 100 100
FCh 50-60 50 -
PHPT 10-35 — —
Hirschsprungo liga retai - -
Odos lichen amiloidozé 9-24 - -
Marfanoidiniai pozymiai - 92-100 -
Ganglioneuromatozé - 96-100 —

SMK - skydliaukés meduliné karcinoma; FCh — feochromocitoma; PHPT — pirminis hiperparatiroidizmas;

SSMK - $eiminé skydliaukés meduliné karcinoma.

diagnozuoti ikivézines ligas bei ankstyvasias vézio sta-
dijas, laiku imtis profilaktikos priemoniy, taikyti veiks-
mingus gydymo buidus, pagerinti ligoniy i§gyvenimo
prognozeg. Aprasydami dazniausio i§ MEN 2 sindro-
my — MEN 2A sindromo klinikinj atveji, siekiame
atkreipti gydytoju klinicisty démesi i $i reta, taciau ir
Lietuvoje diagnozuojama, sindroma, jo klinikos, diag-
nostikos bei gydymo ypatybes.

Klinikinis atvejis

Kauno medicinos universiteto kliniky Chirurgijos
klinikoje 1996 metais 43 mety ligonei N. V., kuriai diag-
nozuota skydliaukés meduliné karcinoma (pT3N1MO),
atlikta tiroidektomija. Po operacijos taikytas spindu-
linis gydymas, taip pat skirta L-tiroksino. Tais paciais
metais aptiktos ir pasalintos skydliaukés medulinés
karcinomos metastazés kaklo limfmazgiuose. Po ket-
veriu mety (2000) pacientei vél rasta metastaziy kaklo
limfmazgiuose. Atlikta kaklo limfadenektomija. Dari-
nys aptiktas ir kepenyse. Atlikus punkcing kepeny da-
rinio biopsija, piktybiniy pokyciy nerasta.

Pacienté 2003 metais kreipési | Kauno medicinos
universiteto kliniky Endokrinologijos klinika dél pen-
kerius metus varginanc¢iy priepuoliy, kuriy metu atsi-
rasdavo $irdies ritmo sutrikimas, gausus prakaitavi-
mas, veido paraudimas, silpnumas, dusulys. Priepuo-
liai trukdavo nuo 1 iki 15 minuciy. Priepuolius sukel-
davo fizinis kriivis, taciau kartais jis iStikdavo ir ramy-
béje. Pacienté skundési skausmu po deSiniuoju Son-
kauliy lanku, ap¢iuopusi ir mazgu desinéje kaklo pu-
s¢je. Jai nustatytas padidéjes arterinis kraujospiidis —
140-160/80—100 mmHg. Ciuopiant aptikti keli apie
1 cm skersmens kieti limfmazgiai, esantys vir§ desi-
niojo raktikaulio. Echoskopiskai rasti padidéjg deSinés

kaklo pusés limfmazgiai (1 pav.). Nustatyta padidéjusi
kalcitonino (skydliaukés medulinés karcinomos sekre-
tuojamo hormono) baziné koncentracija kraujo plaz-
moje —>255 pmol/l (norma — iki 2,8 pmol/l) bei padi-
déjusi karcinoembrioninio antigeno koncentracija —
128 pg/l (norma —iki 5 pg/1). Atlikus kaklo limfmazgiy
aspiracing biopsija, nustatytos skydliaukés medulinés
karcinomos metastazés.

Ivertinus pacientés skundus, klinikinius pozymius,
anamnez¢és duomenis ir jtarus feochromocitoma, paim-
ta kraujo katecholaminy koncentracijai nustatyti. Krau-
jo tyrimai: adrenalinas — 0,49 nmol/l (norma — iki 0,55
nmol/l), noradrenalinas — 2,11 nmol/I (norma —iki 3,55
nmol/l). Siekiant jvertinti galimus antinks¢iy poky-
Cius, atliktas pilvo organy tyrimas ultragarsu: nustaty-
tas deSiniojo antinks¢io 3,5%2,0%2,0 cm darinys, da-
riniai kepeny S2/3, S6, S8 segmentuose (ultragarsinio
tyrimo vaizdai pateikiami antrame paveiksle).

Siekiant patikslinti antinkscio darinio prigimti, taip
pat kepenu poky¢ius, atlikta pilvo organy kompiuteri-
né tomografija: nustatytas kairiojo antinkscio 3,3x1,8
cm darinys, dariniai kepeny S2/3/6/8 segmentuose
(kompiuterinés tomografijos vaizdas pateikiamas tre-
¢iame paveiksle).

Siekiant patikslinti kepeny poky¢ius, numatyta at-
likti punkcing biopsija kontroliuojant ultragarsu, ta-
¢iau tyrimo metu jtarus, kad tai gali biiti cistiniai dari-
niai ar hemangiomos, nutarta atliki branduoliy magne-
tinio rezonanso tyrima. Sio tyrimo metu nustatyta, kad
kepenu S2/3 segmentuose esantis hiperintenzinis, nekau-
piantis kontrastinés medziagos, darinys (20x38 mm)
yra cistinés kilmés, o S6 (17 mm diametro) ir S8 (11,6
mm) — hiperintenzinius, saikingai kaupiancius kontras-
ting medziaga, darinius reikia skirti nuo hemangiomuy
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1 pav. Kaklo ultragarsinis tyrimas
Rodyklémis pazyméti padidéje kaklo limfmazgiai.

2 pav. Pilvo organy ultragarsinis tyrimas
A — rodykle pazymétas deSiniojo antinks¢io navikas — feochromocitoma; B — dariniai kepenyse.

ir metastaziy. DeSiniajame antinkstyje taip pat nustaty-  gai kaupiantis kontrasting medziaga, gal adenoma arba
tas heterogeniskas, hiperintenzinio signalo su riebali-  feochromocitoma. Branduoliy magnetinio rezonanso
niais intarpais 34x20 mm darinys, neaiskiy riby, saikin-  tyrimo vaizdas pateikiamas ketvirtame paveiksle.
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3 pav. Pilvo organy Kkompiuterinés tomografijos tyrimas
Rodyklémis pazymétas deSiniojo antinks¢io darinys.

Metastazé kepeny
6 segmente (S6)

Desiniojo antinkscio
feochromocitoma

4 pav. Pilvo organy branduoliy magnetinio rezonanso tyrimas

Ivertinus klinikinius, ultragarsinio, kompiuterinés
tomografijos bei branduoliy magnetinio rezonanso ty-
rimy duomenis ir jtarus feochromocitoma, 2004 metais
ligoné operuota. Atlikta deSiniojo antinkscio laparos-
kopiné adrenalektomija, kurios metu pasalintas 33 g,
7x4%3 cm antinkstis, o jame rasti du 2-3 cm skers-
mens navikai. Pasalinto antinks¢io bei jame buvusiy

naviky makroskopinis vaizdas pateikiamas penktame
paveiksle.

Operacijos metu kepenyse rasta dauginiy 1-8 mm
dariniy bei didesnis serozinj sluoksnj peraugantis da-
rinys kepeny $estojo segmento diafragminiame pavir-
Siuje. Paimta kepeny darinio biopsija. Atlikus histo-
loginj tyrima, deSiniajame antinkstyje nustatytos dvi
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5 pav. Pasalintame antinkstyje matomos dvi
feochromocitomos (paZymétos rodyklémis)

(2,7%2,0 bei 2,5%2,0 cm skersmens) feochromocito-
mos. IS kepeny paimta biopsiné medziaga buvo nein-
formatyvi dél jvykusios koaguliacijos.

Pragjus dviem ménesiams po laparoskopinés adre-
nalektomijos, atlikta kaklo limfadenektomija: opera-
cijos metu pasalinti abicjose trachéjos pusése bei de-
Singje pozandikaulingje srityje esantys limfmazgiai.
Po to atlikta laparoskopiné kepenu dariniy biopsija.
Atlikus histologinj paSalinty kaklo limfmazgiy bei i$
kepeny paimtos medziagos tyrima, nustatytos skyd-
liaukés medulinés karcinomos metastazés. Po opera-
cijos atsirado griztamojo nervo abipusis paralyZius.
Ligonei skirti balso gerinimo pratimai.

2005 metais ligoné hospitalizuota | Kauno medici-
nos universiteto kliniky Onkologijos skyriu. Jai skirtas
chemoterapinis iSplitusios skydliaukés medulinés kar-
cinomos gydymas.

Paveldéjimas

Ivertinus minétos ligonés endokrininiy naviky de-
rinj ir jtarus dauginiy endokrininiy naviky sindromo
antraji A tipa, surinkta i§sami galimy onkologiniy ligy
Seiminé anamneze. Ligonés N. V. MEN 2A sindromo
paveldéjimo schema pateikiama SeStame paveiksle.
Ligoné nurodé, jog onkologinés ligos paplitusios tarp
I-1V karty. Ligonés mociuté (I karta) miré jauna, mirtis
staigi (mirties priezastis nezinoma). Ligoné negaléjo
tiksliai atsakyti, kokios lokalizacijos onkologinés ligos
lémé II kartos giminiy mirti. Nors ji ir teigia, jog jos
motina miré nuo kepeny, dédé — nuo plauciy, viena i$
tety — nuo skrandzio vézio, dar vienos tetos vézio lo-
kalizacijos nezinojo, taciau tikslios pirminio naviko
lokalizacijos nurodyti negaléjo. Trecios ir ketvirtos
kartos giminéms diagnozuoti MEN 2A sindromui
buidingi navikai: skydliaukés meduliné karcinoma ir
(ar) feochromocitoma bei juy deriniai. Apie kai kuriuos
III-1V kartos gimines minéta ligoné negaléjo suteikti
informacijos, nes nezinojo, nei kur jie gyvena, nei ko-
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kiomis ligomis sirge.

Ligonés N. V. bei jos pirmos eilés giminiy

tyrimo perspektyvos

Pacientei bei jos pirmos eilés giminéms reikia atli-
kti c-ret protoonkogeno germinaciniy mutacijy tyri-
mus, siekiant genetiSkai pagristi MEN 2A sindromo
diagnozg, taip pat atrinkti dar sveikus Sio sindromo
paveldétojus, siekiant anksti diagnozuoti ankstyvasias
ikivéziniy ligy bei vézio stadijas, taikyti radikalia
skydliaukés medulinés karcinomos profilaktika — atlie-
kant ankstyvaja profilakting-gydomaja tiroidektomija.
Deja, Sie genetiniai tyrimai Lietuvoje dabar neatlickami.

Diskusija

Dauginiy endokrininiy naviky sindromo 2A tipas —
retas autosominiu dominantiniu biidu paveldimas sind-
romas, kuriam biidingi skydliaukés medulinés kar-
cinomos, feochromocitomos, pirminio hiperparatiroi-
dizmo, re¢iau kity paveldimy pazeidimy: Hirsch-
sprungo ligos, odos lichen amiloidozés, deriniai (1,
2). Tai vienas i$ trijy MEN 2 sindromo tipy (lentelé).
Atsizvelgus i klinikinius pozymius, palyginus miisy
nagrinéjama MEN 2 atveji su kitais MEN 2 sindromo
tipais, yra didziausia MEN 2A sindromo tikimybé,
nes ligonei ir jos giminéms nenustatyta MEN 2B sind-
romui buidingy gretutiniy pazeidimy: marfanoidiniy
kiino bruozy, gleiviniy ganglioneuromatozés. Seimi-
nés skydliaukés medulinés karcinomos sindromui $is
atvejis nepriskiriamas, nes ligonei atsirado (o tarp jos
pirmos eilés giminiy yra paplitusi) feochromocitoma.

Vertinant ligonés N. V. MEN 2A sindromo pavel-
déjimo schema (6 pav.) akivaizdu, kad $is sindromas
paveldimas dominantiniu buidu ir kad paveldéjimas
nesusijgs su lytimi. [rodyta, kad MEN 2A sindromas
paveldimas autosominiu dominantiniu biidu, jvykus
germinacinéms c-ret protoonkogeno, esan¢io 10 chro-
mosomoje (10q11,2), mutacijoms (1, 2, 6-10). Dél
mutacijy pakinta c-ret protoonkogeno, koduojamo Ret
baltymo — transmembraninio receptoriaus, tirozino-
kinazés morfofunkcija: jis dimerizuojasi, tampa nuolat
aktyvuotu, netgi nesant jo ligandy, todél sutrinka laste-
liy dalijimosi ir diferenciacijos reguliacija — randasi
navikiniy lasteliy (1, 2, 8, 9). Sio protoonkogeno mu-
tacijos nustatomos 98—100 proc. sergan¢iyju MEN 2A
sindromu, jos buidingos atskiriems MEN 2 sindromo
potipiams, t. y. nustatyta genotipo ir fenotipo sasaja
(9, 10). MEN 2A sindromui buidingos 10 (609, 611,
618, 620 kodonai), 11 (630, 631, 634 kodonai), reCiau
13 (790, 791 kodonai), labai retai 14 (844 kodonas),
15 (891 kodonas) egzonuose nustatomos mutacijos
(1, 2, 8, 9). Sergantiesiems MEN 2A sindromu daz-
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Ikarta JZI‘/"—, — miré jauna
O karta /@ — mire Z — miré nuo — miré nuo @ — miré gimdydama - miré nuo .
47 m. Ca? plauty ve#o skrand#io kepeny veo
(60m) 7 vesio (80 m) ? (60 m.)?

we & bt

IV karta

Simboly paatdkinimai:

O — moterys
[]-we

a m - antinksny patologija

V karta

. .— nustatyti MEN 2 sindromo
poZymiai

@ JZI — pacientas mires
o m — skydliaukés patologija

bhé ki 2

L4

‘ — probandas
vl

e m — antinks&iy ir skydliaukes patologijos dennys

6 pav. Ligonés N. V. MEN 2A sindromo paveldéjimo schema

niausiai pazeidziamas 634 kodonas (1, 8, 9). Daz-
niausiai feochromocitoma atsiranda pacientams, pa-
veldéjusiems 634, retai 611, 618, 620, 768, 790, 791,
804, 891 c-ret protoonkogeno kodony mutacijas (1,
2, 9, 10); pirminis hiperparatiroidizmas bei odos li-
chen amiloidozé susij¢ su 634 kodono, o Hirschsprun-
go liga — su 609, 618, 620 kodony mutacijomis (1, 2,
8-10). Siekiant nustatyti Sias germinacines c-ret proto-
onkogeno mutacijas, tiriama leukocity dezoksiribonu-
kleininé rugstis. Tiriant §ias mutacijas, galima atrinkti
naujus MEN 2A sindromo paveldétojus, atskirti jvai-
rius MEN 2 sindromo potipius, pasirinkti kryptinga
pacienty stebéjimo, vézio profilaktikos bei gydymo
taktika, pagerinti pacienty i§gyvenimo prognoze.
ISanalizavus MEN 2A sindromo paveldéjimo sche-
ma (6 pav.), paaiskéjo, kad §j sindroma minéta ligoné
ir jos II-IV karty giminés paveldéjo i§ mociutés (I
karta), kuri miré jauna. Sia mirtj galéjo lemti nediag-
nozuotos feochromocitomos sukelta hipertenziné krizé
(6 pav.). Ligonés senelis ilgaamzis, jam nenustatyta
MEN 2A sindromui biidingy pazeidimy. Kadangi tiks-
liai nezinome tarp II kartos paplitusiy onkologiniy ligy
lokalizacijy, o tarp III kartos atstovy atsiranda MEN
2A sindromui biidingy pazeidimy, darome prielaida,
kad II kartos atstovams nustatytos onkologinés ligos,

lémusios sirgusiyjy mirtj, galéjo biiti nediagnozuotos
skydliaukés medulinés karcinomos metastazés. Sias
prielaidas pagrindzia tai, kad tarp III kartos atstovy
atsirado MEN 2A sindromui buidingy naviky. Nu-
statyta, kad Seiminé anamnezé — vienas i§ geresng
prognoze lemianciy veiksniu (1, 4, 5). [vertinus ja,
galima anksciau diagnozuoti MEN 2A sindroma.
Taciau net 410 proc. serganciyju MEN 2A sindromu
nustatomos de novo c-ret protoonkogeno mutacijos.
Siais atvejais, surinkus §eiming anamnezg, nenustato-
ma MEN 2A sindromui buidingy pazeidimy, atlikus
genetinius tyrimus ligonio tévams, germinaciniy c-ret
protoonkogeno mutacijy nerandama (1). Todél gene-
tinius tyrimus reikia atlikti visiems ligoniams, kurie
serga skydliaukés meduline karcinoma ir (ar) feochro-
mocitoma, esant MEN 2A sindromui btidingy naviky
deriniams, visiems MEN 2A sindromu serganciyjy pir-
mos eilés giminéms, taip pat tyrima rekomenduojama
atlikti pacientams, kuriems nustatomas su MEN 2A
sindromu susijes fenotipas — Hirschsprungo liga ir (ar)
odos lichen amiloidozé.

Ligonei N. V. pirmasis MEN 2A sindromo pozymis
buvo skydliaukés meduliné karcinoma, kuri atsirado
desimtmeciu anksc¢iau nei sporadiniais atvejais. Skyd-
liaukés meduliné karcinoma — pagrindinis MEN 2A
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sindromo klinikinis pozymis. Ji atsiranda i§ kalcito-
nina gaminanc¢iy skydliaukés parafolikuliniy lasteliy
C (angl. calcitonin — kalcitoninas). Skydliaukéje daz-
niausiai atsiranda keli skydliaukés medulinés karcino-
mos zidiniai, bilateraliai pazeidziantys liauka (60-90
proc.). I§ visy skydliaukés meduliniy karcinomy su
ivairiais MEN 2 sindromo tipais susij¢ 20-30 proc.
atveju. Skydliaukés meduliné karcinoma ankstyviau-
sias ir dazniausiai bloga ligos prognoze lemiantis (pri-
klauso nuo naviko stadijos diagnozés nustatymo metu)
pazeidimas. Dazniausiai ji atsiranda (17-37 gyvenimo
metais). N. V. skydliaukés meduliné karcinoma atsira-
do 43 gyvenimo metais, jos stinui anks¢iau — 21 mety
(6 pav.), o ligonés sesers dukrai — 22 mety (dél to atlik-
tos tiroidektomijos). Mokslingje literatiroje aprasytas
ankstyviausias MEN 2 A sindromui biidingas skydliau-
kés medulinés karcinomos atvejis 17 ménesiy vaikui
(11), metastazaves navikas — penkeriy mety ir 11 mé-
nesiy vaikui (12).

Norédami nustatyti, ar dariniai ligonés N. V. kakle
ir kepenyse gali bti skydliaukés medulinés karcino-
mos metastazés, tyréme ir nustatéme padidéjusia kal-
citonino bazing koncentracija (>255 pmol/l) kraujo
plazmoje. Kalcitonino tyrimas informatyvus tiek diag-
nozuojant skydliaukés meduling karcinoma, tiek ir
stebint pacientus po operacijos. Rekomenduojama at-
likti bazinio ir po stimuliacijos pentagastrinu ir (ar)
kalcio druskomis kalcitonino tyrima (1). Hiperplaza-
vus skydliaukés kalcitoning gaminan¢ioms lasteléms
ir (ar) atsiradus skydliaukés medulinei karcinomai,
dazniausiai nustatoma padidéjusi baziné ir (ar) po sti-
muliavimo nustatoma kalcitonino koncentracija. Jei
po tiroidektomijos, atliktos dél skydliaukés medulinés
karcinomos, kalcitonino koncentracija nezymiai suma-
7€ja (turéty sumazéti iki 0 pmol/l) ar netgi padidéja,
reikia jtarti naviko ataugima arba metastazes. ApraSyta
nemazai atvejy, kai netgi atsiradus skydliaukés medu-
linei karcinomai, kalcitonino koncentracija nepakinta
(1, 12). Tokiu atveju galima laiku nediagnozuoti iki-
véziniy skydliaukés pazeidimy ir (ar) ankstyvos skyd-
liaukés medulinés karcinomos stadijos. Kalcitonino
tyrimo duomenys gali biiti ne tik klaidingai neigiami,
bet ir klaidingai teigiami, pvz., néS¢iosioms, moterims,
vartojanc¢ioms kontraceptikus, sergantiems inksty ne-
pakankamumu, kepeny ligomis, atsiradus plauciy, krii-
ty navikams, hepatomoms. Taciau §iais atvejais kal-
citonino koncentracija po stimuliavimo méginiy nepa-
kinta. Nustacius klaidingai teigiamus kalcitonino tyri-
mo duomenis, neturint genetinio tyrimo duomenuy, pa-
cientams, kurie priklauso MEN 2A $eimoms, galima
itarti prasidéjusius ikivézinius skydliaukeés kalcitoning
gaminanciy lasteliu pokycius arba jau iSsivysciusia
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skydliaukés meduling karcinoma ir parinkti klaidinga
gydymo taktika — atlikti tiroidektomija mutavusio c-ret
protoonkogeno nepaveldéjusiems Zmonéms.

Ligonés N. V. pasalintame antinkstyje aptiktos dvi
atskiros feochromocitomos. Feochromocitoma — tai
antras dazniausias MEN 2A sindromui biidingas
navikas (1, 2, 4, 5, 10, 11). Ji diagnozuojama 50—68
proc. serganciyjy $iuo sindromu ir atsiranda anksciau
nei sporadiniais atvejais (1, 10). Sergantiesiems MEN
2A sindromu feochromocitomos daznai buna bilate-
ralinés (apie 50-70 proc. atvejy), neretai multicentri-
nés, kartais net ekstraadrenalinés (apie 4,5 proc. atve-
jw), piktybinés feochromocitomos esti labai retai (1,
5, 10). Po vienpusés adrenalektomijos per penkerius
metus kontralateraliniy feochromocitomy atsiranda
10-33 proc. pacienty; per 8—10 mety — beveik 50 proc.
(1, 10), todél serganciuosius MEN 2A sindromu reikia
kasmet tirti dél kontralateralinés feochromocitomos
atsiradimo. Feochromocitomos sukelia katecholaminy
hipersekrecija (dazniausiai adrenalino (epinefrino) ir
metanefrino), dél kurios atsiranda arteriné hiperten-
zija, o §i dazniau nei sporadiniais atvejais blina parok-
sizminé (1, 2). Neretai feochromocitomos gaminami
katecholaminai sukelia gyvybei grésminga hiperten-
zing kriz¢. Nediagnozuoty feochromocitomy sukeltos
komplikacijos tampa 8—13 proc. serganciyju MEN 2A
sindromu mirties priezastimi (11). IS ligonés N. V.
anamnezes suzinojome, kad jos mociuté (I karta) miré
jauna, staiga, nuo nezinomos priezasties. Be to, jos
teta (I karta) taip pat miré jauna gimdydama (6 pav.).
Manome, kad Sias mirtis galéjo lemti nediagnozuotos
(slaptos klinikinés eigos) feochromocitomos sukelta
hipertenziné krizé. Sios tetos stinui (III karta) diagno-
zuota feochromocitoma, o jo dukté (IV karta) miré
operacijos metu Salinant feochromocitomos pazeista
antinkst] nuo hipertenzinés krizés sukelty kompli-
kacijy.

MEN 2A sindromui budingas pirminis hiperparati-
roidizmas, ta¢iau misy tiriamoje Seimoje §i patologija
nepasitaiké. Pirminis hiperparatiroidizmas nustatomas
10-35 proc. sergan¢iyju MEN 2A sindromu (1, 3, 5,
11). Jis labai retai biina pirmasis sindromo poZymis.
Kartais jis diagnozuojamas kartu su skydliaukés me-
duline karcinoma. DaZniausiai pirminis hiperparati-
roidizmas atsiranda dél prieskydiniy liauky hiperpla-
zijos, re¢iau — dél adenominiy poky¢iy (adenomos ne-
retai biina dauginés). MEN 2A sindromui nebiidingi
piktybiniai prieskydiniy liauky navikai. Nors sergan-
tiesiems MEN sindromais ir budingas keleto priesky-
diniy liauky paZeidimas, taciau gana daznai (2748
proc. pacienty, serganc¢iy MEN 2 A sindromu, kuriems
diagnozuotas pirminis hiperparatiroidizmas) nustato-
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mas tik vienos prieskydinés liaukos pazeidimas (1).
Dazniausiai pirminio hiperparatiroidizmo eiga sergan-
tiesiems MEN 2A sindromu biina lengva arba net be-
simptomé (apie 68 proc. pacienty), komplikacijos
retos (1).

Kai kuriems MEN 2A sindromu sergantiems li-
goniams pasireiskia ir Hirschsprungo liga. Tiksliy duo-
meny apie $ios patologijos paplitima tarp serganciyju
MEN 2A sindromu néra, taciau tarp serganciyjy
Hirschsprungo liga apie 1,5 proc. ligoniy gali atsirasti
skydliaukés meduliné karcinoma, diagnozuojamas
MEN 2A sindromas (13). MEN 2A sindromui biidinga
ir odos lichen amiloidozé: dazniausiai tarpumencio
srities odoje atsiranda amiloido sankaupy — nieztin¢iy
pigmentiniy papuliniy odos pazeidimy (1, 2, 14).
Naujausiais duomenimis, tai gana daznas pazeidimas,
nustatomas 9—24 proc. serganciyju MEN 2 A sindromu
(14).

Ligonei N. V. bei kai kuriems jos pirmos eilés gi-
minéms metachroniskai atsirado skydliaukés meduliné
karcinoma ir feochromocitoma. Sergantiesiems MEN
2 A sindromu $is endokrininiy naviky derinys nustato-
mas dazniausiai (apie 54 proc. visy MEN 2A sindromo
atveju) (1, 5). Isidémétina, kad tik apie 11 proc. MEN
2A sindromo atvejuy nustatomas skydliaukés medu-
linés karcinomos, feochromocitomos bei pirminio hi-
perparatiroidizmo budingas derinys (1, 5). Zymiai
reCiau (apie 2 proc.) §is sindromas pasireiskia skyd-
liaukés medulinés karcinomos ir pirminio hiperpara-
tiroidizmo, labai retai (apie 1 proc.) feochromocitomos
ir pirminio hiperparatiroidizmo deriniais (1, 5). Taip
pat apie 30 proc. pacienty vienintelis MEN 2A sind-
romo pozymis gali buiti skydliaukés meduliné karci-
noma, apie 2 proc. — feochromocitoma (5). Reti MEN
2A sindromui budingy naviky deriniai, taip pat vienin-
teliu naviku pasireiskiantis MEN 2A sindromas gali
apsunkinti diagnozés nustatyma.

Dazniausiai sergantiesiems MEN 2A sindromu
bloga ligos prognoze lemia anksti atsirandanti ir me-
tastazuojanti skydliaukés meduliné karcinoma (1, 4,
5, 15), todél yra dvi pagrindinés $io piktybinio naviko
profilaktikos kryptys. Pirmosios esmé: skydliaukeés
medulinés karcinomos galima i§vengti, atrinkus asme-
nis, paveldéjusius MEN 2A sindromui biidingas c-ret
protoonkogeno mutacijas ir, dar neatsiradus $iam na-
vikui, atlikus profilakting tiroidektomija. Tai §iuo metu
dazniausiai rekomeduojama profilaktikos kryptis. Pro-
filakting tiroidektomija MEN 2A sindromo pavel-
détojams, diagnoze patvirtinus genetiSkai, rekomen-
duojama atlikti vaikams 4—6 gyvenimo metais (1).
Ankstyva profilaktiné tiroidektomija pagerino sergan-
¢iyju MEN 2A sindromu iSgyvenimo prognozg (1, 2,

11). Antrosios profilaktikos krypties esmé: nustatyti
atsiradusius ikivézinius skydliaukés pokycius ir (ar)
ankstyvasias skydliaukés medulinés karcinomos stadi-
jas ir tik tada atlikti tiroidektomija kartu pasalinant ir
kaklo limfmazgius (1). Ikivéziniai skydliaukés C-las-
teliy pokyciai ir (ar) ankstyvosios ikiklinikinés skyd-
liaukés medulinés karcinomos stadijos (carcinoma in
situ, mikrokarcinomos) diagnozuojamos anksti regu-
liariai tiriant kalcitonino koncentracija kraujo plaz-
moje. Taip galima nustatyti C-lasteliy hiperplazija —
obligatinj ikivézinj pazeidima sergantiesiems MEN
2 A sindromu, echoskopiskai nevizualizuojamas skyd-
liaukés medulines mikrokarcinomas ar carcinoma in
situ. Taciau, taikant Sig profilaktikos krypti, reikia at-
likti didesnés apimties operacija (Salinami ir kaklo
limfmazgiai), didéja skydliaukés medulinés karcino-
mos metastaziy bei naviko ataugimo, taip pat operaci-
niy ir pooperaciniy komplikacijy rizika, blogéja gyve-
nimo prognoze. Be to, retkarciais galima parinkti klai-
dinga profilaktikos taktika: esant klaidingai teigiamy
ir klaidingai neigiamy kalcitonino koncentracijos po-
ky¢iy. Sis profilaktikos biidas rekomenduojamas tada,
kai néra galimybiy atikti genetinius tyrimus, taip pat
pacientams atsisakius profilaktinés tiroidektomijos,
nors genetiskai MEN 2A sindromo diagnozé patvir-
tinta (1).

Ligonei N. V. pirmiausia paSalinome feochromoci-
toma, tik po to skydliaukés medulinés karcinomos me-
tastazes kaklo limfmazgiuose. Tokia operaciju seka
pasirinkta siekiant sumazinti operacijos metu galimos
hipertenzinés krizés rizika. Tai visuotinai priimta ope-
racijuy seka: vienu metu nustacius skydliaukés meduli-
n¢ karcinoma ir (ar) jos metastazes bei feochromoci-
toma, pirmiausia Salinama feochromocitoma (tai ap-
saugo nuo pavojingy hipertenziniy kriziy, susijusiy
su katecholaminy hipersekrecija operacijos metu), tik
po to (kitos operacijos metu) — skydliaukés meduliné
karcinoma ar kiti pazeidimai (1-3, 10). Diagnozavus
feochromocitoma, atlickama pazeistos pusés adrena-
lektomija. Ikioperacinis ligoniy paruo§imas o-recep-
toriy ir B-receptoriy blokatoriais sumazina operacijos
metu atsirandanciy hipertenziniy kriziy rizika (1, 2).
Jei feochromocitomos atsiranda bilateraliai, atlikus
subtotaling adrenalektomija, galima i$saugoti pakan-
kama steroidiniy hormonu sekrecija, iSvengti steroi-
diniy hormony nepakankamumo ir pakaitinio gydymo
steroidiniais hormonais (1, 2). Ligoniams, kuriems
diagnozuojama skydliaukés meduliné karcinoma,
reikia atlikti tiroidektomija ir kaklo limfadenektomija.
Diagnozavus pirminj hiperparatiroidizma, reikia pasa-
linti tik paZeistas prieskydines liaukas, sveikasias iS-
saugoti. Operacijos metu reikia vizualizuoti visas ketu-
rias prieskydines liaukas, pasalinti tik pakitusias, o
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likusias rekomenduojama pazyméti rentgenokontras-
tiniu Zymekliu, kad biity patogiau aptikti, jei tekty ope-
ruoti pakartotinai (1).

Apibendrinimas

Dauginiy endokrininiy naviky sindromo 2A tipas
yra reta endokrininé patologija, tatiau $is sindromas
jau ne karta diagnozuotas Lietuvoje. Dabar Lictuvoje
néra galimybiy genetiskai pagristi MEN 2A sindromo
diagnoze. Klinikingje praktikoje diagnoze nustatyti
galima jvertinus MEN 2A sindromui budingy naviky
derinius bei Seiming anamnezg. Deja, Siais diagnosti-
kos biidais nepavyksta nustatyti sindromo paveldétoju,
kuriuos biity galima kryptingai stebéti, atlikti blitinus
(daznai labai brangius) endokrininés sistemos tyrimus,

taikyti veiksmingus vézio profilaktikos budus. MEN
2 A sindromo paveldétoju atranka, nustatant biochemi-
nius endokrinopatijy Zymenis, susijusi su klaidingai
teigiamy ir klaidingai neigiamy atsakymy galimybe,
dél to galima jtarti sindroma sveikiems asmenims, ar
atvirk$ciai, laiku nediagnozuoti ikivéziniy ligy ir (ar)
ankstyvyju vézio stadijy jau sergantiems. Siekiant pa-
ankstinti MEN 2A sindromui biidingy endokrininés
sistemos ikinavikiniy ligy ir naviky diagnostika, page-
rinti ligoniy iSgyvenimo prognoze, tikslinga ir Lietu-
vos klinikinéje praktikoje pradéti taikyti pazangius ge-
netiniy tyrimy btidus, padésiancius ne tik genetiskai
pagristi MEN 2A sindromo diagnozg, bet ir atrinkti
sveikus §io sindromo paveldétojus, juos kryptingai
tirti.

Multiple endocrine neoplasia type 2A
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Summary. Multiple endocrine neoplasia (MEN) type 2A, or Sipple syndrome, is a rare autosomal dominantly

inherited syndrome, which is characterized as combination of medullary thyroid carcinoma, pheochromocytoma,
primary hyperparathyroidism, sometimes with rarer inherited disorders like Hirschsprung disease and cutaneous
lichen amyloidosis. Syndrome is caused by germinative mutations in c-ret protooncogene, which are typical
for different MEN 2 syndromes. We report a clinical case of MEN 2A. A 43-year-old female patient was
operated on for pheochromocytoma 7 years after diagnosis and treatment of spread medullary thyroid carcinoma.
This is the most common combination of MEN 2A tumors. Diagnosis was based upon clinical data, tumors
combinations and analysis of inherited endocrine pathology in first-line relatives. This syndrome has already
been diagnosed in Lithuania, but in the last decade after determining the genetic basis of MEN 2 and applying
modern genetic examinations in clinical praxis, the strategy of diagnostics and prophylaxis of this syndrome
has changed and survival prognosis for patients with this syndrome has improved. Conception of pathogenesis
and clinical features of MEN 2A syndrome, genetic selection of inheritors of this syndrome is one more step
in early cancer diagnosis, which allows to use cancer prevention measures in time, to apply effective treatment
and improve patients’ prognosis. Reporting this clinical case of MEN 2A we aimed to pay attention of general
practitioners to this rare, but in Lithuania diagnosed too, syndrome and its clinic, diagnostic, and treatment
features.
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