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MENZ2-OIREYHTYMA

MEN-Ilyhenne tulee sanoista "multippeli endokriininen neoplasia". Suomennettuna tdma tarkoittaa mo-
nikasvainoireyhtymé&a. MEN-oireyhtymissa todetaan umpieritysrauhasten liikakasvua tai naiden kas-
vaimia. Oireyhtyméan oireet johtuvat ensisijaisesti hormonien liikaerityksestd. MEN2-oireyhtyméssa
esiintyy lisékilpirauhasten liikatoimintaa, kilpirauhasen pahanlaatuisia kasvaimia ja lisamunuaisten
useimmiten hyvanlaatuisia feokromosytoomakasvaimia. MEN2-oireyhtyméa periytyy vallitsevasti, siis
vain toiselta vanhemmalta saatu sairauden aiheuttava geeni aiheuttaa sairauden. MEN2-oireyhtyméa on
hyvin harvinainen ja sen ilmaantuvuus vuosittain on noin 3-4/100 000 ihmista. Se voi puhjeta yhta hyvin
naisille kuin miehille. MEN2-oireyhtymé jaetaan kahteen alamuotoon sen mukaan, esiintyyké potilaalla
suun ja ruoansulatuskanavan hermokasvaimia. MEN2A:ssa niitd ei esiinny, sen sijaan MEN2B:ssé niita

todetaan jokaisella potilaalla.

KILPIRAUHASEN KASVAIN

Synty. Lahes kaikille henkildille, joilla on sairauden
aiheuttava geenivirhe, kehittyy kilpirauhasen C so-
lujen liikakasvu (hyperplasia). Liikakasvu johtaa
my&hemmin kilpirauhaskasvaimeen, joka on luon-
teeltaan pahanlaatuinen ja sitd kutsutaan sen
vuoksi kilpirauhasen medullaariseksi sy6vaksi.
Tama on tavallisin MEN2-oireyhtymé&n ilmentyma.
Alkuvaiheessa kasvain on rajoittunut kilpirauha-
seen, mutta kasvain voi ladhettdd etapesakkeita
kaulan alueen imusolmukkeisiin sekd kauemmaksi
keuhkoihin, maksaan ja luustoon.

C-solut eivat tuota tavallisinta kilpirauhashormonia
(tyroksiinia). Sen sijaan ne tuottavat kalsitoniiniksi
nimettyd hormonia. Kalsitoniini vaikuttaa ensisijai-
sesti luustoon luun hajoittajasolujen toimintaa es-
tavasti. Suuri veren kalsitoniinipitoisuus ei vaikuta
luustoon haitallisesti. Sen sijaan korkeaan seeru-
min kalsitoniinipitoisuuteen voi liitty4d suolen toi-
minnan vilkastuminen.

Oireet. Kilpirauhaskasvain ilmenee tavallisimmin
kilpirauhasen kyhmyné&. Kaulalta poistettu suuren-
tunut imusolmuke voi myés paljastua medullaari-
sen sybvan etdpesdkkeeksi, jolloin varsinainen
kasvain todetaan vasta Kkilpirauhasen tutkimuk-
sessa. MEN2-oireyhtyméssad medullaarinen Kilpi-
rauhassydpé voi ilmaantua jo lapsena ja |&hes aina
se ilmaantuu ennen 40 ik&vuotta. Kilpirauhasen

medullaarinen sy6pa on useimmiten ensimmainen
MEN2-oireyhtyméan ilmentyma.

Toteaminen. Medullaarisen kilpirauhassy6vén to-
teamisessa kaytetddn ultraddniohjauksessa otet-
tuja solundytteitd ja seerumin kalsitoniinin mé&érit-
tdmisestd. Sydvan levinneisyyden arvioimisessa
tarvitaan tietokonekuvauksia ja isotooppikartoituk-
sia. Taudin seurannassa kaytetdadn seerumin kal-
sitoniini- ja CEA-merkkiainemdaarityksia, ja kaulan
ultradanitutkimusta.

Hoito. MEN2-oireyhtymé&é&n kuuluva kilpirauhasen
medullaarinen sy6pé hoidetaan ensisijaisesti kirur-
gisesti. Mikali kasvain todetaan varhain, hoidoksi
riittdé kilpirauhasen poisto. Jos medullaarista sy6-
paé on kaulan alueen imusolmukkeissa, ne poiste-
taan mahdollisimman tarkkaan. Miké&li imusolmuk-
keiden etdpesédkkeitd joudutaan poistamaan toisen
kerran, hoidoksi harkitaan kaulan alueen sadehoi-
toa estdméaan etdpesdkkeiden uusiutumista.
Medullaarisen sydvan hoidossa voidaan mygds kéayt-
tda kalsitoniinieritysta estédvaa ldakettd (nk. soma-
tostatiinianalogi), mikéli suurentunut kalsitoniinipi-
toisuus aiheuttaa oireita. La&kett4 annetaan kerran
kuukaudessa pistoksina lihakseen tai syvélle ihon
alaiskudokseen. Uusia suun kautta annosteltavia
sybpaladkkeitd harkitaan ja raataldidaan yksilélli-
sesti, mikali tauti etenee hyvin nopeasti eika reagoi
muihin hoitoihin.



Ennalta ehkaiseva hoito. Koska kilpirauhasen
medullaarinen syépa on MEN2-oireyhtyman tavalli-
sin ilmentym& ja vaikuttaa olennaisesti oireyhty-
man ennusteeseen, pyritdan kilpirauhanen poista-
maan jo ennen sydvan kehittymistd henkiléilta,
jotka on osoitettu MEN2-geenin kantajiksi tai joilla
kemiallisissa tutkimuksissa on viitteita taudista (ks.
jalijempana)

LISAMUNUAISTEN KASVAIN

Synty. MEN2-oireyhtymaan kuuluvaa lisdmu-
nuaisytimen kasvainta kutsutaan feokromosy-
toomaksi. Feokromosytooman syntyd MEN2-oi-
reyhtymassé edeltédd lisémunuaisytimen liikakasvu.
Kasvain on yli 90 %:ssa hyvanlaatuinen, se sijait-
see useimmiten toisessa lisdmunuaisessa mutta se
voi olla myés molemminpuolinen. Molemminpuoli-
suus voi myos ilmeté siten, etté toisen lisdmunuai-
sen kasvain ilmenee vasta vuosien kuluttua toisen
lis&munuaisen kasvaimen poistosta. MEN2-oireyh-
tymassa feokromosytooma voi olla oireyhtymén en-
simmainen ilmentymé&, mutta useimmiten sen oireet
ilmaantuvat vasta kilpirauhasen medullaarisen sy6-
van toteamisen jalkeen.

Oireet. Feokromosytooma erittdd “stressihormo-
neja” kuten adrenaliinia ja noradrenaliinia. Niiden
pitoisuudet veressad ovat suurentuneet. Adrenalii-
nin ja noradrenaliinin liikatuotanto aiheuttaa sydé-
mentykytystd4, verenpaineen nousua, hikoilua,
paénséarkya ja vapinaa. Feokromosytoomassa hor-
monien eritys voi olla sysayksittaista ja siksi edelld
mainittuja oireita voi esiintyd kohtauksenomaisesti.

Toteaminen. Feokromosytooman todetaan osoitta-
malla lisdéntynyt katekolihormonien aineenvaih-
duntatuotteiden (metanefriinit ja normetanefriinit)
pitoisuus seerumissa (verindyte), ja osoittamalla
kuvantamistutkimusten kuten tietokonekerrosku-
vauksen tai magneettitutkimuksen avulla itse kas-
vain. Kasvaimen osoittamisessa saatetaan myds
kéayttdd isotooppi-PET/TT-kuvauksia.

Hoito. Feokromosytooma hoidetaan Kkirurgisesti
poistamalla kasvain. Jotta leikkaus voidaan suorit-
taa turvallisesti potilaat saavat ennen leikkausta
noin 2 viikkoa laékehoitoa, joka estada katekolihor-
monien vaikutukset. Téall6in itse kasvaimen késit-
tely leikkauksen aikana ei aiheuta verenpaineen
nousua tai muita oireita. Jos kasvain on toispuolei-
nen, ei vastakkaisen puolen lisimunuaiseen kos-
keta. Jos tauti on molemminpuolinen, pyritdan
mahdollisuuksien mukaan nk. sdastadvaén lisdmu-
nuaisleikkaukseen. Molempien lisdmunuaisten tay-
dellisen poistoleikkauksen jélkeen tarvitaan pysy-
vasti korvaushoitona kortisonia ja suolahormonia.

LISAKILPIRAUHASTEN LIIKATOIMINTA

Synty. Lisékilpirauhaset, joita normaalisti on nelja,
sijaitsevat kilpirauhasen takana kaulan etuosassa.
Néiden rauhasten liikakasvua esiintyy MEN2-oi-
reyhtyméassé 10-20 %:lla potilaista. Lisékilpirauha-
set erittdvat lisdkilpirauhashormonia (parathor-
moni, PTH), jonka tarkein tehtdva on sdadellé ve-
ren kalsiumpitoisuutta. MEN2-oireyhtymassé kaikki
nelja lisékilpirauhasta voivat siis olla hyvénlaatui-
sesti suurentuneet ja sen seurauksena veren liséa-
kilpirauhashormonipitoisuus on koholla.

Oireet. Lisakilpirauhashormoni vapauttaa luus-
tosta kalsiumia vereen, siksi hormonin liikaeritys
suurentaa veren kalsiumpitoisuutta. Veren suuren-
tunut kalsiumpitoisuus suurentaa myés kalsiumin
eritysta virtsaan, mik& voi johtaa munuaiskivikoh-
taukseen ja vaurioittaa munuaisia. MEN2-oireyhty-
mé&an liittyva lisékilpirauhasten liikatoiminta tode-
taan useimmiten vasta aikuisiélla ja se on usein
lievé ja siten oireeton.

Toteaminen. Lis&kilpirauhasten liikatoiminta tode-
taan tutkimalla veren kalsium- ja lisékilpirau-
hashormonin pitoisuus verindytteestd. Suurentu-
neiden liskilpirauhasten osoittamiseen kaytetdéan
usein isotooppikartoitusta, mutta suurentuneet li-
sakilpirauhaset eivét siind aina erotu.

Hoito. Lievaasteisena lisdkilpirauhasten liikatoi-
minta ei aina vaadi hoitoa. Jos tila on oireinen tai
kalsiumin pitoisuus veressa on huomattavasti suu-
rentunut, potilaalle ehdotetaan hoitoa. P&aasialli-
sin hoitotapa on leikkaus, jossa kaulalta poistetaan
neljastd suurentuneesta lisdkilpirauhasesta 3 1/2.
Leikkauksen jalkeen lisékilpirauhaskudos ei aina
tuota riittavasti hormonia, jolloin hoidossa tarvitaan
kalsiumia ja D-vitamiinia. Mikéli lisékilpirauhasku-
dos my6hemmin tuottaa vield liikaa hormonia, sen
kokoa voidaan pienentdé uudella leikkauksella.

GEENIDIAGNOSTIIKKA

MEN2-geeni. MEN2-oireyhtymé& johtuu kromo-
somissa 10 sijaitsevan RET proto-onkogeenin vir-
heestd. Geenivirhe paikantuu MEN2-geenin tie-
tyille pienille alueille ja tAhdn mennessa Suomessa
on tunnistettu kymmenkunta erilaista virhetta.
MEN2B-oireyhtyméan aiheuttava geenivirhe sijait-
see eri paikassa kuin tavallisen MEN-oireyhtymén
(MEN2A) aiheuttava geenivirhe. Geenivirhe muut-
taa solun normaalia toimintaa. Geenivirheen seu-
raukset ilmenevéat ainoastaan kudoksissa, jossa ky-
seinen geeni on ylipd&nsé aktiivinen. Toistaiseksi
ei tiedetd, miksi geenivirheen aiheuttama taudin-
kuva on erilainen saman perheen eri jasenilla,



vaikka geenivirhe on yhteinen. MEN2-oireyhtyman
geeni siirtyy sukusoluissa sukupolvesta seuraa-
vaan ja lapsella on 50 %:n mahdollisuus saada vi-
allinen geeni vanhemmaltaan. Geenivirhe voi myos
syntyd ns. uutena geenimuutoksena (mutaationa),
jolloin kummallakaan vanhemmista ei ole sairautta.

Geenidiagnostiikka. MEN2-oireyhtyman diag-
noosi tulisi nykydan perustua geenitutkimukseen.
Jokaisen uuden MEN2-perheen osalta pyritdan en-
sin selvittdm&éan oireyhtymén aiheuttavan geenivir-
heen luonne ja sen jédlkeen voidaan tutkia muut per-
heenjasenet. Geenindytteet tutkitaan laskimoveri-
naytteestd. Nayte voidaan ottaa sairaalan tai oman
terveysaseman laboratoriossa. Geenivirhe on aina
samanlainen kaikilla saman suvun jasenilld, joilla
on MEN2-oireyhtymé&. Mikéli yhdella MEN2-oireyh-
tym&a sairastavalla perheenjasenelld on todettu
taudin aiheuttava geenivirhe, voidaan muut per-
heenjasenet tutkia vain tdmé&n geenivirheen suh-
teen. Geenivirheen puuttuminen vapauttaa per-
heenjasenen kaikilta oireyhtyman epailyksilta.

MENZ2-oireyhtymaé tulee hakea oireyhtyméan sai-
rastuneen henkildn |dhiomaisilta, joita ovat hanen
vanhempansa, sisaruksensa ja lapsensa. MEN2-oi-
reyhtyman geneettiset tutkimukset aloitetaan
yleensé, kun tutkittava henkildé saavuttaa 5-6 vuo-
den ian. Geenivirheen luonne voi kuitenkin vaikut-
taa siihen, miten varhain lapselta asia tutkitaan. Jo-
kaisella lapsella on 50 %:n riski olla viallisen
MEN2-geenin kantaja. Erdilla henkildilla voi olla
MENZ2-geeni ilman, ettd se aiheuttaa oireita. Siten
eraissa suvuissa jotkut henkilét ovat voineet peria
viallisen geenin ja siirtdd sen myds jalkelaisilleen
ilman, ettd he ovat koskaan itse ehtineet saa-da oi-
reista MEN2-oireyhtymaa. Suvuissa, joissa on "hil-
jaisia" geeninkantajia, joudutaan geenitutkimukset
joskus suorittamaan myds etdisemmille sukulai-
sille.

Kullekin uudelle MENZ2-oireyhtym&an sairastu-
neelle kerrotaan taudin periytyvyydesta ja hanelle
ja hadnen lahisukulaisilleen voidaan tarjota perin-
néllisyyslédékarin neuvontaa ja lisdtutkimuksia. Po-
tilas itse informoi tutkimusmahdollisuudesta suku-
laisiaan.

SUKULAISTEN SEURANTA

Mikéli edelld mainituissa kokeissa tutkittavalla oi-
reettomalla sukulaisella on osoitettu MEN2-geeni-
virhe, potilaalle tehddan jatkotutkimuksia kilpirau-
hasen, lisAmunuaisten ja lisdkilpirauhasen toimin-
nan tutkimiseksi. Geenin kantajalta poistetaan kil-
pirauhanen ennen kuin pahanlaatuinen tauti ilme-

nee, sen sijaan lisdmunuaisten ja lisékilpirauhas-
ten toimintaa seurataan kemiallisin tutkimuksin
maarévalein. Taustalla oleva geenivirhe maara
sen, missa idssa kilpirauhasen poistoleikkaus olisi
hyvé tehda. Taustalla oleva geenivirhe vaikut-taa
myds siihen, onko riski feokromosytooman riski
suuri vai ei. Mikéli suvussa ei geenivirhettd ole
voitu tunnistaa, perheenjasenille toistetaan Kkilpi-
rauhasen, lisdmunuaisten ja lisékilpirauhasten toi-
mintaa selvittavat kemialliset tutkimukset 1-3 vuo-
den vélein. Seuranta raataléidaan yksildllisesti.

MEN2-OIREYHTYMAN ENNUSTE?

MEN2-oireyhtym&an ei sellaisenaan ole paranta-
vaa hoitoa, mutta sen ilmentymét voidaan hoitaa.
Oireyhtyméan ennuste riippuu ratkaisevasti kilpirau-
hasen medullaarisen syévéan hoidosta. Kilpirauha-
sen medullaarisen sydévéan hoitotulos on hyvéa, mi-
kéli kasvainkudos saadaan taysin poistetuksi. Toi-
saalta kilpirauhasen medullaarisen kasvaimen ete-
neminen on hyvin hidasta ja moni potilas elda nor-
maalia taysipainoista eldmaa, vaikka kasvainku-
dosta ei olisi saatu tdysin poistetuksi. Feokromosy-
tooma voi olla hankalahoitoinen, mutta se harvoin
vaarantaa potilaan eldmaéa. Lisakilpirauhasten lii-
katoiminta ei vaikuta potilaan eld@manennustee-
seen.

MENZ2-OIREYHTYMA JA LASTEN
HANKINTA

MENZ2-geenin kantavan miehen tai naisen jalkeléi-
sistd puolet perii itselleen tdmén geenivirheen. Jo-
kaisella lapsella on siis 50 %:n riski saada haitalli-
nen geeni, joten on yhtd mahdollista, ettd kaikki
perheen lapset ovat sairaan geenin kantajia kuin
ettd kaikki ovat terveitd. MEN2-geenivirheen osoit-
taminen on periaatteessa mahdollista sikidnéayt-
teesté raskauden aikana, mikali vanhemman gee-
nivirhe tunnetaan. On muistettava, ettd kaikki gee-
nivirheen kantajat eivat suinkaan sairastu oireyhty-
maan ja ettd tdnd paivan& geenivirheestad aiheu-
tuva "riski" on huolellisen seurannan avulla hyvin
hallittavissa ja siten geenivirheen kantajallekin voi-
daan taata hyva eldménlaatu. Suvuissa, joissa
taustalla oleva geenivirhe altistaa nuorella ialla al-
kavalle kilpi-rauhassydévélle, tarkein ennaltaehkéi-
seva toimenpide on oikein ajoitettu kilpirauhasen
poistoleikkaus.



