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MEN2-OIREYHTYMA

MEN-lyhenne tulee sanoista "multippeli endokriininen neoplasia”. Suomennettuna tama tar-
koittaa monikasvainoireyhtymdad. MEN-oireyhtymissad todetaan umpieritysravuhasten liika-
kasvua tai ndaiden kasvaimia. Oireyhtymén oireet johtuvat ensisijaisesti hormonien liikaeri-
tyksesta. MEN2 -oireyhtymassa esiintyy lisdkilpirauhasten liikatoimintaa, kilpirauhasen pa-
hanlaatuisia kasvaimia ja lisémunuaisten useimmiten hyvanlaatuisia kasvaimia. MEN 2-oi-
reyhtyma periytyy vallitsevasti, siis vain toiselta vanhemmalta saatu sairauden aiheuttava
geeni aiheuttaa sairauden. MEN2-oireyhtymda on hyvin harvinainen ja sen ilmaantuvuus vuo-
sittain on noin 3-4/100 000 ihmista. Se voi puhjeta yhta hyvin naisille kuin miehille. MEN 2-
oireyhtyma jaetaan kahteen alamuotoon sen mukaan, esiintyyké potilaalla suun ja ruoan-
sulatuskanavan hermokasvaimia. MEN 2A:ssa niita ei esiinny, sen sijaan MEN 2B:ssa niita to-
detaan jokaisella potilaalla.

KILPIRAUHASEN KASVAIN vuoksi kilpirauhasen medullaariseksi syo-
vaksi. Alkuvaiheessa kasvain on rajoittunut
kilpirauhaseen, mutta kasvain voi lGhettédd
etdpesdkkeitd kaulan alueen imusolmuk-
keisiin sek& kauemmaksi keuhkoihin, mak-

saan ja luustoon.

Synty. MEN 2-oireyhtymdadn liittyva kilpirau-
haskasvain tfodetaan 70 %:lla henkildistd,
joilla on sairauden aiheuttava viallinen
geeni. Kilpirauhasen ns. C-soluista perdisin
oleva kasvain on tavallisin MEN 2-oireyhty-

man iimentyma. C-solut eivat tuota taval-
lisinfa kilpirauhashormonia  (tyroksiinia).
Sensijaan ne tuottavat kalsitoniiniksi nimet-
ty@ hormonia. Kalsitoniini vaikuttaa ensisi-
jaisesti luustoon luun hajoittajasolujen toi-
mintaa estdvasti. Suuri veren kalsitoniinipi-
toisuus ei vaikuta luustoon haitallisesti. Sen
sijaan korkeaan seerumin kalsitoniinipitoi-
suuteen voi liitty@ suolen toiminnan vilkas-
tuminen.

MEN2-sairaus alkaa kilpirauhasen C-solujen
likakasvuna (hyperplasia), josta mydhem-
min muodostuu C-soluista koostuva kilpi-
rauhaskasvain. Luonteeltaan kasvain on
pahanlaatuinen ja sitd kufsutaan sen

Oireet. Kilpirauhaskasvain ilmenee tavalli-
simmin kilpirauhasen kyhmynd. Kaulalta
poistettu suurentunut imusolmuke voi myds
paljastua medullaarisen sydvan etdpesdk-
keeksi, jolloin varsinainen kasvain tode-
taan vasta kilpirauhasen tutkimuksessa.
MEN 2-oireyhtymdss& medullaarinen kilpi-
rauhassy6pd voi ilmaantua jo lapsena ja
I&hes aina se ilmaantuu ennen 40 ikd-
vuotta. Kilpirauhasen medullaarinen syépd
on useimmiten ensimmdinen MEN 2-oireyh-
tymdn ilmentyma.

Toteaminen. Medullaarisen kilpirauhassyd-
van toteamisessa kdytetddn ultraddénioh-
jauksessa otettuja solundytteitd ja seeru-
min kalsitoniinin madarittédmisestd. Syodvdan



levinneisyyden arvioimisessa tarvitaan tie-
tokonekerros-kuvauksia ja isotooppikartoi-
tuksia. Taudin seurannassa kdytetddn see-
rumin kalsitoniinimd&darityksid ja kaulan ult-
raddanitutkimusta. Seerumin kalsitoniinin
madrittdmiseen voidaan kayttad stimulaa-
tiokoetta, jossa tutkittavalle annetaan suo-
neen kalsitoniinin eritystd lisddvad penta-
gastriini-nimistd@  hormonia. Verindytteet
kalsitoniinin madrittédmiseksi otetaan 2 ja 5
minuutin kuluttua pentagastriinin annosta.

Hoito. MEN2-oireyhtymd&dn kuuluva kilpi-
rauhasen medullaarinen syépd hoidetaan
ensisijaisesti kirurgisesti. Mikdli kasvain fo-
detaan varhain, hoidoksi riittaa kilpirauha-
sen poisto. Jos medullaarista syopdd on
kaulan alueen imusolmukkeissa, ne poiste-
taan mahdollisimman tarkkaan. Mikdali
imusolmukkeiden etdpesdkkeitd joudu-
taan poistamaan toisen kerran hoidoksi
annetaan kaulan alueen sddehoito esta-
madan etdpesdkkeiden uusiutumista.
Medullaarisen sydvdn hoidossa voidaan
myos kayttadd kalsitoniinieritystd estavad
IGakettd (Sandostatin LAR®, Somatuline
Autogel®), mikdali suurentunut kalsitoniinipi-
toisuus aiheuttaa oireita. Ladkettd anne-
taan kerran kuukaudessa pistoksina lihak-
seen tai syvalle ihon alaiskudokseen. Uusia
suun kautta annosteltavia syopdaladkkeitd
kaytetddan taudin hoidossa ainoastaan, mi-
kali tauti etenee hyvin nopeasti eik@ reagoi
muihin hoitoihin.

Ennalta ehkdiseva hoito. Koska kilpirauha-
sen medullaarinen syop& on MEN 2-oireyh-
tymdn tavallisin ilmentymd ja vaikuttaa
olennaisesti oireyhtymdn ennusteeseen,
pyrit&ddn kilpirauhanen poistamaan jo en-
nen syovan kehittymistd henkildiltd, jotka
on osoitettu MEN2-geenin kantgjiksi tai
joilla kemiallisissa tutkimuksissa on viitteit&
taudista (ks. jaljempdand)

LISAMUNUAISTEN KASVAIN

Synty. MEN 2-oireyhtymd&dn kuuluvaa lis@-
munuaisytimen kasvainta kutsutaan feo-

kromosytoomaksi. Feokromosytooman syn-
ty@ MEN 2-oireyhtymdassd edeltdd lisédmu-
nuaisytimen liikakasvu. Kasvain on yli 90
%:ssa hyvé@nlaatuinen, se sijaitsee useimmi-
ten toisessa lis&dmunuaisessa mutta se voi
olla myds molemminpuolinen. Molemmin-
puolisuus voi myds ilmetd siten, ettd toisen
lis&Gmunuaisen kasvain ilmenee vasta vuo-
sien kuluttua tfoisen lisimunuaisen kasvai-
men poistosta. MEN 2-oireyhtymdassd feo-
kromosytooma voi olla oireyhtymd&n ensim-
mdinen ilmentymd, mutta useimmiten sen
oireet ilmaantuvat vasta kilpirauhasen
medullaarisen sydvdn toteamisen jalkeen.

Oireet. Feokromosytooma erittadd "stressi-
hormoneja” kuten adrenaliinia ja norad-
renaliinia. Niiden pitoisuudet veressd ovat
suurentuneet ja niiden aineenvaihdunta-
tuotteiden eritys virtsaan on lisGdntynyt.
Adrenaliinin  ja noradrenaliinin  liikatuo-
tanto aiheuttaa sydé&dmentykytystd, veren-
paineen nousua, hikoilua, pddnsarkyd ja
vapinaa. Feokromosytoomassa hormonien
eritys voi olla sysayksittaistd ja siksi edelld
mainittuja oireita voi esiintyd kohtauksen-
omaisesti.

Toteaminen. Feokromosytooman todetaan
osoittamalla vuorokausivirtsasta lisGdnty-
nyt katekolihormonien aineenvaihdunta-
tuotteiden (metanefriinit ja normetanefrii-
nit) eritys ja osoittamalla kuvantamistutki-
musten kuten tietokonekerroskuvauksen
tai magneettitutkimuksen avulla itse kas-
vain. Kasvain sijaitsee  lismunuaisissa,
mutta joskus se voi myds sijaita lisGmunuais-
ten ulkopuolella. Kasvaimen osoittami-
sessa saatetaan myos kdyttdd isotooppi-
kartoituksia tai PET-kuvauksia.

Hoito. Feokromosytooma hoidetaan kirur-
gisesti poistamalla kasvain. Jotta leikkaus
voidaan suorittaa turvallisesti potilaat saa-
vat ennen leikkausta vahintddén 2 viikkoa
IGdkehoitoa, joka estdd katekolihormonien
vaikutukset. Talldin itse kasvaimen kdasittely
leikkauksen aikana ei aiheuta verenpai-
neen nousua tai muita oireita. Jos kasvain



on toispuoleinen, ei vastakkaisen puolen li-
sdmunuaiseen kosketa. Jos tauti on mo-
lemminpuolinen, joudutaan poistamaan
molemmat lisémunuaiset ja leikkauksen jal-
keen tarvitaan pysyvasti korvaushoitona
kortisonia ja suolahormonia.

LISAKILPIRAUHASTEN LIIKATOIMINTA

Synty. Lis@kilpirauhaset, joita normaalisti on
neljd, sijaitsevat kilpirauhasen takana kau-
lan etusosassa. Ndiden rauhasten liikakas-
vua esiintyy MEN 2-oireyhtymdassd 10-20
%:lla potilaista. Lisdkilpirauhaset erittavat
lisGkilpirauhashormonia (parathormoni),
jonka térkein tehtdvé on sa&delld veren
kalsiumpitoisuutta. MEN 2-ocireyhtymdssé
kaikki nelj& lisGkilpirauhasta voivat siis olla
hyvanlaatuisesti suurentuneet ja sen seu-
rauksena veren lisdkilpirauhashormonipi-
toisuus on koholla.

Oireet. Lisdkilpirauhashormoni vapauttaa
luustosta kalsiumia vereen, siksi hormonin
liikaeritys suurentaa veren kalsiumpitoi-
suutta. Veren suurentunut kalsiumpitoisuus
suurentaa myds kalsiumin eritystd virtsaan,
mikd voi johtaa munuaiskivikohtaukseen ja
vaurioittaa munuaisia. MEN  2-oireyhty-
madan liittyva lisékilpirauhasten liikatoi-
minta todetaan useimmiten vasta aikuis-
ialld ja se on usein lievd ja siten oireeton.

Toteaminen. Lisdkilpirauhasten liikatoi-
minta todetaan tutkimalla veren kalsium-
ja lisékilpirauhashormonin pitoisuus veri-
ndytteestd. Suurentuneiden lisGkilpirauhas-
ten osoittamiseen kdytetddn usein isotoop-
pikartoitusta, mutta suurentuneet lisGkilpi-
rauhaset eivat siind aina erotu.

Hoito. Lievaasteisena lisGkilpirauhasten lii-
katoiminta ei aina vaadi hoitoa. Jos tila on
oireinen tai kalsiumin pitoisuus veressd on
huomattavasti suurentunut, potilaalle eh-
dotetaan hoitoa. Padasiallisin hoitotapa
on leikkaus, jossa kaulalta poistetaan nel-
jésté suurentuneesta lisdkilpirauhasesta 3

1/2. Jaljelle j@avéa puolikas voidaan istut-
taa kd&sivarren lihakseen tai rasvakudok-
seen rauhaskudossiirrdnndiseksi. Mikali leik-
kauksen jalkeen ké&sivarteen siirretty lisdkil-
pirauhaskudos ei tuota riittGvasti hormo-
nia, tarvitaan hoidossa kalsiumia ja D-vita-
miinia. Mikali rauhaskudossiire mydhem-
min tuottaa vield likaa hormonia, sen ko-
koa voidaan pienentdd uudella kdsivar-
teen kohdistetulla leikkauksella.

GEENIDIAGNOSTIIKKA

MEN 2-geeni. MEN 2-geenin tiedetddn si-
jaitsevan kromosomissa 10. Geenivirhe pai-
kantuu MEN 2-geenin tietyille pienille alu-
eille ja tdhdn mennessd Suomessa on fun-
nistettu kymmenkunta erilaista virhetta.
MEN 2B-oireyhtymdn aiheuttava geeni-
virhe sijaitsee eri paikassa kuin tavallisen
MEN-oireyhtymé&n (MEN2A) aiheuttava
geenivirhe. Geenivirhe muuttaa solun nor-
maalia toimintaa. Geenivirheen seurauk-
set ilmenevdat ainoastaan kudoksissa, jossa
kyseinen geeni on ylipddnsd aktiivinen.
Toistaiseksi ei tiedetd, miksi geenivirheen
aiheuttama taudinkuva on erilainen sa-
man perheen eri jasenilld, vaikka geeni-
virhe on yhteinen. MEN-2 oireyhtymdn
geeni siirtyy sukusoluissa sukupolvesta seu-
raavaan ja lapsella on 50 %:n mahdollisuus
saada viallinen geeni vanhemmaltaan.
Geenivirhe voi myds syntyd ns. uutena
geenimuutoksena (mutaationa), jolloin
kummallaokaan vanhemmista ei ole sai-
rauvtta.

Geenidiagnostiikka. MEN  2-oireyhtyma&
voidaan myds nykyddn tunnistaa osoitta-
malla sairauden aiheuttava geenivirhe. Jo-
kaisen uuden MEN2-perheen osalta pyri-
taén ensin selvittdmadn oireyhtymdn ai-
heuttavan geenivirheen luonne ja sen jal-
keen voidaan tutkia muut perheenjdsenet.
Geenivirhe on aina samanlainen kaikilla
saman suvun jésenilld, joilla on MEN 2-oi-
reyhtymda. Mikdali yhdelld MEN 2-oireyhty-



mdad sairastavalla perheenjésenelld on fo-
dettu taudin aiheuttava geenivirhe, voi-
daan muut perheenjdsenet tutkia vain ta-
mdan geenin suhteen. Geenivirheen puut-
tuminen vapauttaa perheenjdsenen kai-
kilta oireyhtyman epdilyksilta.

MEN 2-oireyhtymd@d tulee hakea oireyhty-
mdadn sairastuneen henkildn Idhiomaisilta,
joita ovat hdnen vanhempansa, sisaruk-
sensa ja lapsensa. MEN 2-oireyhtymdan ge-
neettiset tutkimukset aloitetaan yleensd,
kun tutkittava henkildé saavuttaa 5-6 vuo-
den idn. Geenivirheen luonne voi kuitenkin
vaikuttaa siihen, miten varhain lapselta
asia tutkitaan. Jokaisella lapsella on 50 %:n
riski olla viallisen MEN 2-geenin kantaja.
Erdilld henkildilld voi olla MEN 2-geeni il-
man, ettd se aiheuttaa oireita. Siten
erdissd suvuissa jotkut henkilét ovat voi-
neet perid viallisen geenin ja siirtdd sen
my®&s jalkeldisilleen ilman, ettd& he ovat kos-
kaan itse ehtineet saada oireista MEN 2-0i-
reyhtymdad. Suvuissa, joissa on "hiljaisia”
geeninkantajia, joudutaan geenitutkimuk-
set joskus suorittamaan myos etdisemmille
sukulaisille.

Kaikki tutkimukset perustuvat vapaaehtoi-
suuteen. Kullekin uudelle MEN 2-oireyhty-
mdadn sairastuneelle kerrotaan taudin pe-
riytyvyydestd ja hdnelle ja hédnen I&hisuku-
laisilleen ehdotetaan lisGtutkimuksia. Poti-
las itse informoi tutkimusmahdollisuudesta
sukulaisiaan. Geenindytteet tutkitaan laski-
moverindytteestd ja ndyte voidaan ottaa
sairaalan poliklinikalla tai fterveyskeskuk-
sessa. Ennen geenindytteiden ottamista
perheelle jdrjestet@dn perinnollisyysneu-
vontaa, jotta geenindytteen futkimuksen
mahdolliset seuraukset ovat tutkittavien
tiedossa.

SUKULAISTEN SEURANTA

Mikdali edelld mainituissa kokeissa tutkitta-
valla oireettomalla sukulaisella on osoitettu
MEN2-geenivirhe, potilaalle tehd&dn jat-
kotutkimuksia kilpirauhasen, lisGmunuais-

ten ja lisGkilpirauhasen toiminnan tutki-
miseksi. Geenin kantajalta poistetaan kilpi-
rauhanen ennen kuin pahanlaatuinen
tauti iimenee, sen sijaan lisémunuaisten ja
lisGkilpirauhasten toimintaa seurataan ke-
miallisin futkimuksin madaravalein. Mikali su-
vussa ei geenivirhettd ole voitu tunnistaa,
kaikille perheenjdsenille toistetaan kilpirau-
hasen, lis&munuaisten ja lisdkilpirauhasten
toimintaa selvittavat kemialliset tutkimuk-
set 1-3 vuoden vdlein.

MEN2-OIREYHTYMAN ENNUSTE?

MEN2-oireyhtymd&dn ei sellaisenaan ole
parantavaa hoitoa, mutta sen ilmentymat
voidaan hoitaa. Oireyhtymdn ennuste riip-
puu ratkaisevasti kilpirauhasen medullaari-
sen sydvan hoidosta. Kilpirauhasen medul-
laarisen sydvan hoitotulos on hyvd, mikdli
kasvainkudos saadaan tdysin poistetuksi.
Toisaalta kilpirauhasen medullaarisen kas-
vaimen eteneminen on hyvin hidasta ja
moni potilas el&d& normaalia taysipainoista
eldmad, vaikka kasvainkudosta ei olisi
saatu taysin poistetuksi. Feokromosytooma
voi olla hankalahoitoinen, mutta se har-
voin vaarantaa potilaan eldmaad. Lisakilpi-
rauhasten liikkatoiminta ei vaikuta lainkaan
potilaan eldmdnennusteeseen.

MEN2-OIREYHTYMA JA LASTEN HANKINTA

MEN 2-geenin kantavan miehen tai naisen
j@lkeldisist@ puolet periiitselleen t&dman sai-
raan geenin. Jokaisella lapsella on siis 50
%:n riski saada geeni, joten on yhtd mah-
dollista, ettd kaikki perheen lapset ovat
sairaan geenin kantajia kuin ettd kaikki
ovat terveitd. MEN 2-geenin osoittaminen
on periaatteessa mahdollista sikiondyt-
teestd raskauden aikana, mikéli vanhem-
man geenivirhe tunnetaan. On muistet-
tava, ettd kaikki geenivirheen kantajat ei-
vat suinkaan sairastu oireyhtymddn ja etté
tdnd pdivand geenivirheestd aiheutuva
"riski" on huolellisen seurannan avulla hyvin
hallittavissa ja siten geenivirneen kantajal-
lekin voidaan taata hyvé elédmanlaatu.






