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A multiplex endokrin neoplasia-2A
szindromarol egy csalad kapcsan
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A szerz8k egy multiplex endokrin neoplasia-2A (MEN2A) szindrémdban szenvedd beteg esetét ismertetik, akinél 55
éves korban hasi panaszok miatti részletes kivizsgalas részeként dertilt fény kétoldali mellékvese-térfoglaldsra és pajzs-
mirigygobre. Az utébbi miatt végzett thyreoidectomia szovettani lelete medullaris pajzsmirigy-carcinomdt igazolt.
A mellékvese-térfoglalasok hormon- és képalkoté vizsgalatok alapjan bilateralis phacochromocytomanak bizonyultak.
Tiinetmentes primer hyperparathyreosisra is fény deriilt. Laparoszképos adrenalectomia és mellékpajzsmirigy-adeno-
ma eltdvolitisa tortént. A beteg pozitiv csalddi anamnézise és a klinikai kép alapjan felmeriil§ MEN2A-szindrémit
genetikai vizsgélattal bizonyitottuk. Az els6fokd rokonok szlirése sordn a beteg 25 éves lanygyermeke génhordozo-
nak bizonyult, nala preventiv thyreoidectomidra kertilt sor, és a szovettan tobbgdcti medullaris carcinomdt igazolt.
Az eset kapesdn a szerz6k attekintik a MEN2A-szindroma klinikai jellemzgit, és hangstlyozzak a genetikai vizsgilat
és a csaladsziirés fontossagat.
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Multiple endocrine neoplasia type 2A in a family

The authors present the case of a multiplex endocrine neoplasia type 2A (MEN2A). The 55-year-old woman under-
went detailed examinations for abdominal complaints. Bilateral adrenal masses and thyroid nodular goiter were
found. Based on metanephrine excretion and MIBG imaging, bilateral phacochromocytomas were diagnosed. The
thyroid nodules were confirmed by thyroidectomy as bilateral medullary thyroid carcinoma. Asymptomatic primary
hyperparathyroidism was also detected. Laparoscopic adrenalectomy and parathyroid adenoma removal were per-
formed. Based on family history and the characteristic clinical presentation, MEN2A syndrome was confirmed by
genetic testing. During genetic screening of first-degree relatives, the patient’s 25-year-old daughter was shown to
be a gene carrier. Preventive thyroidectomy was performed and histology proved multifocal medullary thyroid can-
cer. In addition to the importance of genetic testing, the authors emphasize the guideline-based, but individualized
approach to patients with suspected MEN2A syndrome.
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Roviditések

ABPM = (ambulatory blood pressure monitoring) 24 6ras vér-
nyomads-monitorozas; CEA = carcinoembrionalis antigén; CgA
= (chromogranin A) kromogranin-A; CT = komputertomogra-
fia; FMTC = (familial medullary thyroid carcinoma) familiaris
medullaris pajzsmirigy-carcinoma; MEN2A = multiplex en-
dokrin neoplasia-2A; MIBI-mellékpajzsmirigyszcintigrafia =
Pmeechnécium-metoxi-izobutil-izonitril  izotdép  segitségével
végzett képalkotd eljards; MIBG-szcintigrafia = '*'j6d-meta-
jodo-benzil-guanidin izotép segitségével végzett képalkotd
eljaras; PET-CT = CT-vel kombindlt pozitronemissziés tomo-
grafia; PTH = parathormon; tCa = (total calcium) teljes kalci-
um; UH = ultrahang

A MEN2A-szindréma a multiplex endokrin neoplasidk
egyik tipusa. Eredetileg Sipple-szindroma néven 1961-
ben irtak le elészor [1]. A multiplex endokrin neoplasi-
akra jellemz§ a csaladi halmoz6dast endokrin dagana-
tok megjelenése, illetve egy egyénen beliil akir tobbféle
endokrin daganat el6forduldsa. A multiplex endokrin
neoplasia szindromdknak két tipusuk van, a MENI1- és a
MEN2-szindréma. A MEN2-szindréma autoszomalis
dominins médon 6roklEds megbetegedés, kialakulasa-
ért a 10-es kromoszéman elhelyezked6 RET-protoon-
kogén muticidi felelGsek [2, 3]. Ezek két nagy csoport-
ba oszthaték, aktivalé és inaktivalé mutacidkra; a MEN2
kialakulasiban az aktivilé mutéacidk jatszanak fontos
szerepet. Klinikai altipusai a MEN2A-, MEN2B-szind-
réoma és a familiaris medullaris pajzsmirigy-carcinoma
(FMTC). A MEN2A-ra jellemz6 a medullaris pajzsmi-
rigy-carcinoma csalddon beliili gyakoribb el6fordulasa,
onmagdiban vagy phaeochromocytomdval és/vagy pri-
mer hyperparathyreosissal tarsulva [4]. A medullaris
pajzsmirigy-carcinoma esetén hasznalatos tumormarke-
rek a kalcitonin és a carcinoembrionalis antigén, melyek
mitét el6tti szintje jol korreldl a tumortomeggel, illetve
a mUtét utan alkalmas a kezelés hatékonysaganak lemé-
résére. A szérumkalcitonin-szint azonban nem korrelal
a nyirokcsomé-metasztizisok el6fordulasival [2]. A
MEN2A-szindromis betegeknél gyakorlatilag minden
esetben (tobb mint 90%-ban) megjelenik medullaris
pajzsmirigy-carcinoma, melyhez 40-50%-ban tirsul
phacochromocytoma, illetve az esetek korilbelil 20%-
aban jelenik meg primer hyperparathyreosis [1]. A
MEN2A-szindréma els6é manifeszticidja dltalaban a me-
dullaris pajzsmirigy-carcinoma, mely a leggyakrabban 5
és 25 éves életkor kozott manifesztalédik [1]. Szoros
genotipus—fenotipus korrelicié figyelheté meg: az 6rok-
letes medullaris carcinoma altaldban fiatalabb életkorban
jelenik meg, mint a sporadikus forma, C-sejt-hyperplasia
el6zi meg, és gyakran multifokalis vagy bilateralis meg-
jelenésti. A phaecochromocytoma katecholamintermel6
tumor, melyre jellemz§ klasszikus tridsz a fejfijis, a fo-
kozott verejtékezés és a palpiticié [5]. A familiaris
phacochromocytomas betegek gyakran tiinetmentesek,
ritkdn fordulnak el$ a klasszikus tiinetek [7]. Primer
hyperparathyreosis az igazolt MEN2A-szindrémas be-
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tegek korilbeliil 20%-4aban fordul el8, a leggyakrabban a
634-¢s kodon muticidjinak esetében figyelheté meg

[1].

Esetismertetés

Az 55 éves nébeteg tavolabbi kérel6zményében na-
gyobb betegség, miitét nem szerepelt. A j6 dltalanos al-
lapotu beteg kivizsgilasa 2016 tavaszan indult hasi pana-
szok miatt, melyek rovid id6n beliil spontin megsziintek.
A hasi ultrahangvizsgilaton felmeriilt a kétoldali mellék-
vese-térfoglalas lehetSsége, ezért hasi CT-vizsgalat tor-
tént, mely a bal oldalon 38 x 26 mm-es, a jobb oldalon
65 x 42 mm-es térfoglaldst irt le. A nyaki UH gobos
pajzsmirigyet irt le; a 13 x 17 mm-es pajzsmirigygobbdl
aspiraciés citologiai mintavétel tortént, mely Bethesda
VI. volt, igy a felmeriil§ rosszindulatd pajzsmirigydaga-
nat gyandja miatt 2016 mdjusaban ’near total’ (majdnem
teljes) thyreoidectomia tortént centralis lymphadenecto-
midval. A szovettani vizsgalat medullaris pajzsmirigyra-
kot igazolt. A szovettan a jobb lebenyben 14 mm-es, a
bal lebenyben 12 mm-es tumort mutatott, mely a me-
dullaris pajzsmirigy-carcinoma orsosejtes variansanak fe-
lelt meg. Nekrozis, érbetorés nem volt, a pajzsmirigy
egyéb tertiletein autoimmun thyreoiditist irtak le.

A pajzsmirigymdtét utdn kerilt intézményiinkbe a be-
teg tovabbi kivizsgalasra és kezelésre. Csaladi anamnézi-
se a diagnosztika szempontjabdl nagyon informativ volt:
édesanyjat pajzsmirigygob és phacochromocytoma miatt
operaltik, fidtestvére metasztatikus neuroendokrin da-
ganat (szoOvettani vizsgilat a mellékvesébdl tortént) ko-
vetkeztében hunyt el. A csaladi anamnézis ismeretében,
illetve a betegnél diagnosztizalt medullaris pajzsmirigy-
carcinoma és a képalkoté vizsgilatok altal leirt kétoldali
mellékvese-térfoglalds hatterében felmeriilt a MEN2A-
szindroma lehet8sége. Feltételeztiik azt is, hogy a mel-
lékvese-térfoglalidsok — bar a beteg normotenzids volt, és
tipusos paroxizmusokban jelentkez6 rosszullétei sem
voltak — phacochromocytomak lehetnek. Az orokletes
phaeochromocytomak hatterében a MEN2A-szindré-
mén kivil felmeriilhet még a MEN2B-szindréma, a fa-
miliaris paraganglioma szindrémdk, a Von Hippel-Lin-
dau-szindroma, illetve a neurofibromatosis 1-es
tipusdnak lehetSsége [1]. A 2016. janiusban késziilt la-
boratériumi vizsgilat sorin az alabbi eltérések voltak:
kalcitonin: 17,4 mg/l (referenciatartomany <11,8
mg/1), CgA: 370,5 mg/1(20,0-100,0 mg/1), CEA: 8,3
pg/1 (<34 pg/l). A vizeletmetanefrin-tirités 10 200
nmol/nap (375-1506 nmol/nap), a vizeletnormetanef-
rin-tirités 5800 nmol/nap (573-1932 nmol/nap) volt,
és a MIBG-szcintigrifia megerGsitette a feltételezett
diagnézist (1. dbra). ABPM-vizsgilat sorin egy-egy
mérsékelten emelkedett vérnyomasérték fordult el.
MEN2A-szindrémids betegek tobbszervi manifesztacidja
esetén altalaban el6szor a phacochromocytoma mtitéti
eltdvolitasit szoktik elvégezni, majd azt koveti a tobbi
sziikséges miitét. Nagy dilemmat jelentett szamunkra,
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1. dbra | MIBG-szcintigrafia. Mindkét mellékvesében fokalis dasulds latszik, melyek phacochromocytomdnak felelnek meg

2. 4dbra MIBI-mellékpajzsmirigyszcintigrafia. Jobb oldalon paratrachealisan a thoracalis I. csigolya magassigdban, egy 1,3 cm nagysiga,
MIBI-t intenziven halmozd, kerekded képlet dbrizolddik, mely mellékpajzsmirigy-adenomdnak megfelel
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hogy torténjen-e bilaterdlis adrenalectomia. Végiil mér-
legelve, hogy irodalmi adatok szerint a MEN2A-szind-
romdban elGfordulé phacochromocytomék gyakran két-
oldaliak és szinte mindig benignusak, valamint azt a
tényt, hogy a beteg panaszmentes volt, és jelzett hyper-
toniaja kis dézistt monoterapiaval jol kontrollalhaté volt,
el6szor a nagyobb méretd phacochromocytoma eltivoli-
tdsa és a kisebb méretd obszerviciéja mellett dontot-
tiink; 2016. oktéberben jobb oldali laparoszképos adre-
nalectomia tortént, melynek szovettani vizsgalata
phacochromocytomit igazolt. Ha kivitelezhet§, 6rok-
letes, illetve bilaterdlis phacochromocytoma esetén jé
lehet&ség a mellékvese-kimél miitéti eljaras, mely a két-
oldali adrenalectomia kovetkeztében kialakulé szovéd-
ményeket csokkentheti [7]. Esetiinkben a mdtét sorin
ez nem volt kivitelezhetd.

A kalcium- és parathormon (PTH)-meghatirozas so-
ran mar a vizsgilatok kezdetén igazolédott a MEN2A-
szindrémdra jellemz§ primer hyperparathyreosis. A kez-
deti laborvizsgilatok sordn a tCa 2,63 mmol/1 (2,1-2,6
mmol /1), a PTH 12,36 pmol/1 (1,6-6,9 pmol/1) volt.
A mellékpajzsmirigy-MIBI-scan ennek hatterében jobb
oldali mellékpajzsmirigy-adenomat igazolt (2. dbra),
melynek eltivolitdsira 2017. marciusban keriilt sor. A
mellékpajzsmirigy-mdtét el6tt a konzekvensen mérsékel-
ten magasabb kalcitonin- és CEA-szint miatt nyaki és
mellkasi CT, valamint PET-CT is tortént negativ ered-
ménnyel.

A genetikai vizsgilat soran a RET-gén muticidja iga-
zolédott, a 11-es exon bidirekciondlis szekvendldsa alap-
jan a Cys634-es kodonban egy TGC-CGC nukleotid-
csere  igazolédott  heterozigéta formiban (NM
020975.6(RET):c..1900T>C). A mutici6é a 634-es po-
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-

3. dbra ‘ A MEN2A-szindromds csaldd csalddfdja. Az dbran nyillal jelol-

1/2

/3

tiikk az indexbeteget. A beteg édesanyja (I/1) ¢és fititestvére
(IL/1) anamnézisiik alapjan génhordozé volt, valamint geneti-
kai sz(ir6vizsgilat alapjan egyik linygyermeke (I111/2) is az
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zicibban cisztein—arginin aminosavcserét eredményez
(p.Cys634Arg), melynek kovetkezménye a RET ligand
nélkiili homodimerizacidja és tirozinkindz-aktivilodas
[8]. Miutan igazolddott a genetikai eltérés, a beteg els6-
fokt rokonaindl (3 gyermekénél) genetikai sz{ir6vizsga-
latot végeztiink, melynek eredményeként egyik lany-
gyermekénél igazolodott a RET-gén mutacidja (3. abra).

A jobb oldali adrenalectomiit kovetGen, mivel a beteg
panaszmentes volt, és vérnyomasa a norméltartomany-
ban volt, tovabbra is a bal oldali mellékvese-térfoglalis
obszervacidja mellett dontottiink. Kovetés soran azon-
ban az elvaltozas novekedést mutatott: CT-vizsgalattal
2016. éprilis és 2018. januar kozott 38 mm-rél 50 mm-
re nétt. Emiatt bal oldali laparoszképos adrenalectomid-
ra kertlt sor.

A beteg jelenleg szubsztiticié mellett (tiroxin, hidro-
kortizon, fludrokortizon) panaszmentes, rendszeres el-
len&rzésiink alatt all.

A betegiink génmutdciét hordozé 25 éves gyermeké-
nél elvégzett, sziird jellegli laborvizsgilatok sorin kez-
detben jelzetten emelkedett kalcitoninszintet észleltiink,
amely az ismételt laborvizsgalat alkalmaval a normaltar-
tomanyban volt. A nyaki UH-on a jobb oldali pajzsmi-
rigylebenyben 3 mm-es, a bal oldaliban 4 mm-es pajzs-
mirigyciszta abrazolddott. Annak ellenére, hogy a nyaki
UH-on leirt, 1 cm alatti cisztak ,,normal” esetben a ko-
vetésen kiviil teend6t nem igényelnek, a muticiéhordo-
zds miatt profilaktikus thyreoidectomia mellett dontot-
tiink. A szovettan mindkét oldalon 4 mm-es medullaris
pajzsmirigy-carcinomdt igazolt. Egyéb, MEN2A-szind-
rémara jellegzetes laboreltérést nem észleltiink. CT-vizs-
gélattal a mellékvesék szabdlyos szerkezettiek voltak.

Megbeszélés

Jol ismert, hogy az igazolt MEN2A-szindromas betegek
els6fok rokonain el kell végezni a genetikai vizsgalatot
a RET-gén-muticiéra. A gyakori RET-muticiok geneti-
kai vizsgilata a rutin laboratériumi diagnosztikiban
Debrecenben 2002 6ta érhetd el. A profilaktikus thyreo-
idectomia tiinet- és panaszmentes hordozékban nemrit-
kin medullaris pajzsmirigy-carcinomat vagy C-sejt-
hyperplasidt mutat. Javasolt a genetikai vizsgilat
elvégzése a RET-protoonkogén muticiéjira minden
medullaris pajzsmirigy-carcinomas betegnél [3]. A me-
dullaris pajzsmirigy-carcinoma egyetlen kurativ terdpiaja
a sebészi eltavolitds [2]. A RET-gén-mutacio alapjan hi-
romféle rizikbéesoport kiilonithetd el a medullaris pajzs-
mirigy-carcinoma megjelenésének idejét illetGen: mér-
sékelt, magas, legmagasabb rizikéja csoportok [2]
(1. tablazatr). A RET-gén-muticiét hordoz6 legmaga-
sabb rizik6jt csoportban a thyreoidectomia mihamarab-
bi elvégzése javasolt, lehetSleg az els§ életévben [2].
A magas rizikoju csoportba tartozé génmuticiét hordo-
z6knal a thyreoidectomia elvégzése 5 éves életkor alatt
javasolt [2]. A mérsékelt rizik6ju csoport esetében lehet
varni a thyreoidectomia elvégzésével a szérumkalcitonin-

2020 m 161. évfolyam, 2. szam

ORVOSI HETILAP



1. tablazat A familiaris medullaris pajzsmirigy-carcinoma rizik6csoportjai a

RET-muticiok alapjin

Mutéciok

A 609-¢s, 768-as, 790-¢s, 791-es, 804-es,
891-es kodon muticidja

A 611-es, 618-as, 620-as, 634-es kodon
muticidja

MEN2B-beteg vagy a 883-as, 918-as,
922-es kodon muticidja

Rizik6csoportok

Kevésbé agressziv

Kozepesen agressziv

Kifejezetten agressziv

szint emelkedésének bekovetkeztéig, melyet 6-12 ha-
vonként ellendrizni kell [2]. A cikkben bemutatott eset
egyik kiilonlegessége, hogy betegiinknél viszonylag ké-
s61 életkorban igazolédott a MEN2A-szindroma. A me-
dullaris pajzsmirigy-carcinoma a MEN2A-szindrémdnak
altalaban az elsé manifeszticidja, melyet a leggyakrabban
5 és 25 éves kor kozott diagnosztizalnak [8]. Ezen
szindrémaban a leggyakrabban el6fordulé daganat a me-
dullaris pajzsmirigy-carcinoma, mely a génmutaciot hor-
dozd betegekben a 40 éves életkor eléréséig szinte min-
dig kialakul. Egy, az Egyesiilt Allamokban elvégzett
tanulmany alapjain a MEN2A-szindrémdban a medullaris
pajzsmirigydaganat diagnosztizalasakor az dtlagéletkor
26 ¢év, a phacochromocytomik diagnosztizaldsakor pe-
dig 34 év [9]. A bemutatott eset jol illusztrilja, hogy a
nemzetkozi protokollok iranymutatisa mellett az adott
beteg kezelésében egyéni szempontokat kell figyelembe
venni.

Anyagi tamogatis: A szerz6k anyagi timogatisban nem
részestltek.

Szerzdi munkamegosztas: H. 1.: A kézirat elkészitése, az
esetismertetésben szerepl§ betegek kezelése, a klinikai
adatok osszegytjtése. G. A., B. M., B. E,; A. M., K. Zs.,
Gy. F.: Az esetismertetésben szerepld betegek kezelése, a
klinikai adatok osszegytijtése. B. S.: Az esetismertetés-
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ben szerepl§ beteg izotopvizsgalatainak elvégzése, a kli-
nikai adatok Osszegydjtése. B. H. P.: A laboratériumi
vizsgalatok elvégzése. N. B.: A genetikai vizsgilat elvég-
zése. N. V. E.: A kézirat ellendrzése. E. A.: A kézirat el-
készitése, az esetismertetésben szereplé betegek kezelé-
se. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerzé elolvasta
és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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