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RET proto-onkogeeni erinevad mutatsioonid annavad aluse MEN2 - multiipli endokriinse
neoplaasia - siindroomi erinevatele kliinilistele avaldumisvormidele: kilpndarme pere-
kondlik medullaarne kartsinoom, MEN2A ja MEN2B siindroom. Kilpnddrme medullaarne
kartsinoom on iseloomulik kéikidele MEN2 alatiiiipidele. Kilpndidrme medullaarse kart-
sinoomi kasvajamarker on kaltsitoniin, mille tundlikkust suurendab stimulatsioonitesti
kasutamine. Asiimptomaatilistel iduliini RET proto-onkogeeni mutatsiooni kandjatel on
oigeaegse profiilaktilise tiireoidektoomiaga voimalik dra hoida kilpndarme medullaarse
kartsinoomi teket. Artiklis on kirjeldatud haigusjuhtu, kus aeglase, kuid jiarjepideva
kaltsitoniinisisalduse suurenemise taga peitus RET proto-onkogeeni mutatsioonist
poOhjustatud kilpnddrme parilik medullaarne kartsinoom. Perekonna geneetilisel
uurimisel tuvastati patsiendi isal ja 6el samuti haigust pohjustava geenimutatsiooni
esinemine. Geneetilised uuringud on Kilpnddrme medullaarse kartsinoomi korral alati
ndidustatud patsiendi ja tema pereliikmete edasise jilgimistaktika tdpsustamiseks.

HAIGUSJUHU KIRJELDUS

31 aasta vanune naine suunati raseduse
esimestel nadalatel 2015. aasta aprillis
endokrinoloogi vastuvotule kilpndaret
stimuleeriva hormooni (TSH) vaikse sisal-
duse tottu veres. Hiljem tehtud kordusana-
lutisides oli TSH sisaldus normaliseerunud,
mistottu jai arvamus, et tegu on rasedusega
seotud flsioloogilise TSH inhibitsiooniga.
Kill aga ilmnes analtitisides kaltsitoniini-
sisalduse suurenemine veres (9,74 pmol/L,
referentsvairtus < 1,46 pmol/L; vt joonis 1)
ja kilpnaarme ultraheliuuringul ndhti suure-
nenud Kilpndarme parenhiitimis kolloidseid
s0lmi (parem sagar 2 x 2 x 4,5 cm, maht 9,6 ml;
vasak 2,2 x 2 x 4,2 cm, maht 9,8 ml).
Patsiendil kaebused puudusid, anamneesist
selgus, et tema ema oli olnud noores eas
jalgimisel healoomuliste kilpnddarmeprob-
leemide tottu.

Tehti kilpnddrme peenndelbiopsia
kolmest tsiistjast sdélmest, tsiitoloogiliselt
esines lihes vasaku sagara solmes atiiii-
piliste rakkude kogumik. Siinnituse jarel
septembris voetud uues peenndelbiop-
taadis atuitipilisi rakke ei leitud. 2016. aasta
jaanuaris tehtud kaltsitoniini stimulatsiooni
testil kaltsiumiga olulist kaltsitoniinisisal-

duse suurenemist ei ilmnenud (vt joonis
2). Patsient jdi endokrinoloogi jdlgimisele.

Korduvalt tehtud vereanallilisides leiti
kaltsitoniini suurenenud vairtused, kuid
2017. aasta septembris tehtud kaltsitoniini
stimulatsiooni testil kaltsiumiga jdllegi
olulist kaltsitoniinisisalduse suurenemist ei
tdheldatud. Ultraheliuuringul ndhti paremas
sagaras kajavaest sélme, kuid peenndel-
biopsial voetud bioptaadis pahaloomulisuse
tunnuseid ei esinenud.

2018. aasta kevadest tekkis patsiendil
tugev viasimus. 2019. aasta veebruaris tehtud
kolmandal stimulatsioonitestil kaltsiumiga
esines vdljendunud kaltsitoniinisisalduse
suurenemine. Jdi kahtlus kilpnddrme medul-
laarse kartsinoomi voi parafollikulaarsete
rakkude hiiperplaasia suhtes. Patsiendile
tehti totaalne tiireoidektoomia koos tser-
vikotsentraalse limfadenektoomiaga,
profiilaktilise limfis6lmede dissektsioo-
niga kaela 6. ruumist. Parast operatsiooni
langes kaltsitoniini vaartus 0,31 pmol/L
(referentsvaartus < 1,87 pmol/L). Patohisto-
loogilisel 16ppuuringul diagnoositi hulgisél-
melise struuma ja bilateraalse primaarse
(neoplastilise) C-rakulise hiiperplaasia foonil
paremas kilpnddrme sagaras medullaarne
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Joonis 1. Patsiendi kaltsitoniini vaartused ajavahemikul 2015. aasta aprillist kuni 2019. aasta aprillini. Nool
tahistab kaltsitoniinisisalduse normaliseerumist parast operatsiooni.

180 mikrokartsinoom (vt foto 1) ja mitmekolde-
= 160 line papillaarne mikrokartsinoom (2 kollet
< 140 labim66dus 1 mm ja 2 mm). Regionaalsete
E 120 limfisdlmede haaratust ei esinenud.
= TNM-klassifikatsiooni alusel hinnati
€ 100 kasvajate staadiumid jargmiselt: medul-
§ 80 laarsel mikrokartsinoomil pT1la pNO cMO
s 60 ja mitmekoldelisel papillaarsel mikrokart-

40 sinoomil pT1a(m) pNO ¢cMO. Morfoloogiliselt

20 viitas bilateraalne primaarne C-rakuline

0 hiiperplaasia véimalikule RET proto-onko-
18.01.2016 12.09.2017 22.02.2019 geeni mutatsioonile. Neli kuud parast
operatsiooni tehtud geneetilisel uuringul

Joonis 2. Patsiendil tehtud kolme kaltsitoniinistimulatsiooni leiti patsiendil RET proto-onkogeenis
testi tulemused kaltsiumiga aastatel 2016, 2017 ja 2019, haigusseoseline heterosiigootne muutus
millest viimane andis diagnostiliselt olulise pllgl, viidates pV804M (NM 020630.4: C2410G>A) Tehtud

primaarsele pohjusele - kas neoplastilisele C-rakulisele
hiiperplaasiale ja/vai kilpndarme medullaarsele kartsinoomile.

vereanaliitisides ei leitud hiiperparatiireoo-

Foto 1. Kilpnddrme paremas sagaras esinenud 7 mm ldbimdoduga Uimar teravalt piirdunud medullaarne
mikrokartsinoom (vasakul hematoksiliin-eosiinvarving; paremal kaltsitoniiniga immunohistokeemiline
uuring, milles kasvajaline lesioon on varvunud pruuniks).
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sile viitavat hiiperkaltseemiat ja parathor-
mooni (PTH) tousu ega feokromotsiitoomile
viitavat plasma katehhoolamiinide metabo-
liitide vdartuste suurenemist.

Patsiendi perekonnaliikmete geneeti-
listel uuringutel tuvastati tema 59aastasel
isal patsiendiga samalaadne RET proto-
onkogeeni mutatsioon kaltsitoniinisisalduse
vihese suurenemisega veres: 5,49 pmol/L
(referentsvaartus < 2,78 pmol/L). 2020.
aasta martsis tehti patsiendi isale totaalne
tlireoidektoomia ilma tservikotsentraalse
limfadenektoomiata. Pdarast operatsiooni
normaliseerus kaltsitoniin vereseerumis.
Patohistoloogilisel 16ppuuringul oli tege-
mist medullaarse mikrokartsinoomiga
staadiumis pT1a pNX cMO.

Isal ja tiitrel leitud RET proto-onkogeeni
mutatsioon identifitseeriti ka pere teisel,
32 aasta vanusel tiitrel. Selle patsiendi vere
kaltsitoniinisisaldus on pilisinud normi-
vahemikus ning praegu ei ole talle veel
operatsiooni tehtud.

Kirjeldatud patsientidel identifitsee-
ritud RET proto-onkogeeni mutatsiooni
seostatakse kilpnddrme perekondliku
medullaarse kartsinoomi ja MEN2A siind-
roomiga. Patsiendid on praegu endokrino-
loogi jdlgimisel - nende vere kaltsitoniini
ja kartsinoembriionaalse antigeeni (CEA)
vaartused plisivad normivahemikus, samuti
ei ole tekkinud muid MEN2A-le iseloomu-
likke ekstratiireoidseid (eelkdige hiiperpa-
ratlireoidism ja feokromotsiitoom) avaldusi.

KIRJANDUSE ULEVAADE
Koikidest kilpndarmega seotud pahaloomu-
listest kasvajatest moodustab parafolliku-
laarsetest C-rakkudest 1ahtuv medullaarne
kartsinoom vahem kui 2-3% (1). Kilpndarme
medullaarne kartsinoom vdib esineda
mittepariliku ehk sporaadilise voi pariliku
vormi ehk 2. tiilipi multiipli endokriinse
neoplaasia - MEN2 - sltindroomina (30%-1
juhtudest) (1). Périlikule vormile viitab
perekonna anamnees; morfoloogiliselt
kilpnadrme medullaarse kartsinoomi bilate-
raalsus, multifokaalsus ja seotus primaarse
(neoplastilise) C-rakulise hiiperplaasiaga (1).
MEN?2 on autosoom-dominantne genee-
tiline stindroom, mille péhjuseks on RET
proto-onkogeeni mutatsioon 10. kromo-
soomis (1). RET proto-onkogeen kodeerib
tlirosiinkinaasset raku pinnavalku ja on
seotud mitmete rakkude proliferatsiooni,
migratsiooni ja diferentseerumist reguleeri-

vate signaalradadega. RET geeni aktiivsuse
suurenemine mutatsiooni téttu viib MEN2-
sindroomi kujunemisele (1, 2). MEN2-
stindroomi kéiki alatiitipe seostatakse RET
proto-onkogeeni iduliini mutatsioonidega -
see tahendab, et geeni mutatsioon on paran-
dunud tihelt vanemalt (1, 3).

MEN2-haigete osakaal, kelle tihel vane-
matest on haigus juba avaldunud, varieerub
alattiibiti (3). Hinnanguliselt 95%-1 MEN2A-
patsientidest on haige vanem ja 5%-1 juhtu-
dest on tegemist iduliini de novo mutatsioo-
niga (ehk terve vanema sugurakkudes on
toimunud geeni mutatsioon) (3). Hinnan-
guliselt 50%-1 MEN2B-patsientidest on
tegemist iduliini de novo mutatsiooniga ja
50% on parinud mutatsiooni vanemalt (3).
Kuna tegemist on autosoom-dominantse
geneetilise haigusega, on MEN2-slindroo-
miga patsiendi jarglastel 50% tdendosus
pdrida RET mutatsiooniga geen (3). MEN2
tildine esinemissagedus on 1 juht 200 000
elussiinni kohta (3).

Parafollikulaarsed C-rakud lokalisee-
ruvad kilpnddrme sagarate lilemises kuni
keskmises kolmandikus (4). Pariliku kilp-
nairme medullaarse kartsinoomi prekur-
soriks on iduliini RET proto-onkogeeni
mutatsiooniga seotud primaarne (ehk
neoplastiline) C-rakuline hiiperplaasia. Selle
mutatsiooni puudumisel on primaarset
hiiperplaasiat moningatel juhtudel seostatud
ka sporaadilise medullaarse kartsinoomiga
2.

Primaarne C-rakuline hiiperplaasia on
tildjuhul tuvastatav rutiinsel hematoksiiliin-
eosiinvarvingul intrafollikulaarsete diisplas-
tiliste C-rakkude proliferatsioonina, mille
korral basaalmembraan on intaktne (vt
foto 2) (2). Primaarset hiiperplaasiat tuleb
eristada flsioloogilisest (ehk reaktiivsest)
C-rakulisest hliperplaasiast. Viimase korral
on atlilipiata C-rakud raskesti eristatavad
follikulaarepiteeli rakkudest ja histio-
tstiitidest ning selle diagnoosimine vajab
immunohistokeemilist tdestust (2, 4).

Fiisioloogilist C-rakulist hiiperplaasiat
ei peeta kilpnddrme péariliku medullaarse
kartsinoomi prekursoriks, kiill aga voib seda
esineda sporaadiliste kilpnadrme medul-
laarsete kartsinoomide ja teiste Kilpnadrme
tuumorite korral, Hashimoto tiireoidiidi,
hiipotiireoidismi, hiipergastrineemiliste ja
hiiperkaltseemiliste seisundite ning PTEN
geeniga seotud hamartoomi tuumori stind-
roomi puhul (2). Populatsiooniuuringutes
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Foto 2. Paremas sagaras esinenud neoplastilised C-rakulise hiiperplaasia kolded (mustad nooled) invasiivse
lesiooni (sinine nool) tmbruses.

on kirjeldatud fiisioloogilist C-rakulist
hiiperplaasiat 20-30%-1 autoimmuunse
tlreoidiidi voi follikulaarsete tuumoritega
patsientidel (5).

MEN2-stindroomi alatiiiibid on a) kilp-
niadrme perekondlik medullaarne kartsi-
noom, b) MEN2A-siindroom ja ¢) MEN2B-
stindroom. Kilpndarme medullaarne kart-
sinoom on koigi kolme alatiitibi iseloomulik
tunnus (vt tabel 1) ja kliiniliselt sageli
esmane avaldumisvorm (1, 2). Valdava osa
MEN2-stindroomiga juhtudest moodustavad
kilpndarme perekondlik medullaarne kartsi-
noom ja MEN2A-stindroom (2). Kilpnadrme
papillaarset mikrokartsinoomi esineb
MEN2A-patsientidel vorreldes tildpopulat-
siooniga ligikaudu kaks korda sagedamini,
paljudel juhtudel on kasvaja MEN2A korral
mitmekoldeline (6). MEN2A-siindroomiga
voivad ekstratiireoidaalsetest ilmingutest
sagedamini kaasneda feokromotsiitoom ja
hiiperparatiireoidism (2).

MEN2B moodustab 5-10% koikidest
MEN2-siindroomi juhtudest ning seda
iseloomustab markimisvaarselt noorem iga
esmasel avaldumisel (1). MEN2B-patsientidel
hakkab kilpnddrme medullaarne kartsinoom
arenema tavaliselt esimesel eluaastal ning
kliiniline kulg on périlikest vormidest kdige
agressiivsem - haigusele on omane kiire
levik regionaalsetesse ja distaalsetesse
paikmetesse ning varajane suremus (1).
MEN2B korral esinevad sageli suulimaskesta
neuroomid, intestinaalsed ganglioneu-

roomid ja marfanoidne kehahoid; suur on
feokromotsiitoomi tekkerisk (2). Kilpnaarme
perekondlik medullaarne kartsinoom on
alattitipidest leebeim ning selle korral
teistele MEN2 alatiitipidele iseloomulikke
ekstratiireoidaalseid avaldusi ei esine (1).
WHO soovitab perekondlikku medullaarset
kilpnddrme kartsinoomi vaadelda MEN2A
spektrisse kuuluva variandina (2).

MEN2-siindroomi korral areneb medul-
laarne kilpndarme kartsinoom nooremas
eas kui kilpndarme sporaadilise medul-
laarse kartsinoomi korral: MEN2B-siind-
roomi korral varases lapsepdlves, MEN2A
korral noores tdiskasvanueas ning Kilp-
nddarme kartsinoomi perekondliku vormi
puhul alles keskeas (7). Esmaselt voib see
avalduda palpeeritava kilpnddrmesdlme,
limfadenopaatia, kaltsitoniini v6i kartsino-
embriionaalse antigeeni (CEA) tousu voi
juhuleiuna radioloogilisel uuringul; samuti
voib diagnoos kinnitust leida juhtudel, mil
on tehtud tiireoidektoomia teadaoleva RET
proto-onkogeeni mutatsiooniga patsiendil
(2, 8). Kaltsitoniini suurenenud vadrtustega
patsientidel voib esineda kohulahtisust (2,
8). Harvadel juhtudel produtseerib tuumor
adrenokortikotroopset hormooni, pohjus-
tades ektoopilist Cushingi stindroomi (2,
8). Regionaalselt levivad metastaasid kdige
sagedamini kaela 6. ruumi tsentraalsetesse
limfis6lmedesse; kaugmetastaaside sageda-
simad paikmed on maks, kops/mediastiinum
ja luustik (2, 8).
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Kaltsitoniin ja CEA seerumi kontsent-
ratsioonid on otseselt seotud C-rakkude
hulgaga kilpnddrmes ning see teeb neist
olulised tuumorimarkerid (8). Kliiniliselt
avaldunud medullaarse kilpnddarme kart-
sinoomiga patsientidel esineb veres nii
kaltsitoniini kui ka CEA véartuste tous,
medullaarse mikrokartsinoomi korral voib
kaltsitoniini baasvédirtus jédda normiva-
hemikku (2). Mitmed fiisioloogilised ja
patoloogilised seisundid, mis ei ole seotud
kilpnddrme medullaarse kartsinoomiga,
voivad samuti pohjustada sekundaarset
kaltsitoniinisisalduse suurenemist: suitse-
tamine, teatud ravimid (gliikokortikoidid,
prootonpumba inhibiitorid, B-blokaatorid,
gliikagoon), kilpnddrmega mitteseotud
haigusseisundid (hlipergastrineemia, hiiper-
kaltseemia, neuroendokriinsed tuumorid,
krooniline neerupuudulikkus) ja kilpnaar-
mehaigused (follikulaarne kartsinoom,
papillaarne kartsinoom, autoimmuunne
tireoidiit) (9). Kaltsitoniini suurenenud
vadrtuste korral tuleks seetdttu vélistada
sekundaarsed pdhjused (9, 10).

Primaarset (s.o medullaarsest kilp-
nadarme kartsinoomist ja/voi neoplastilisest
C-rakulisest hiiperplaasiast pohjustatud) ja
sekundaarsetest pohjustest kaltsitoniini
tdusu eristab kaltsitoniini stimulatsiooni
test - primaarsele pohjusele on kaltsiumi
manustamise jarel iseloomulik kaltsitoniini
kontsentratsiooni jarsk tous (9, 10). Kuigi
basaalse kaltsitoniini vadrtuse modtmisega
on voimalik tuvastada enamik kilpndarme
medullaarse kartsinoomiga juhte, soovitakse
seda siiski kombineerida kaltsitoniini stimu-
latsiooni testiga, et teha kindlaks koik juhud
(11). Totaalse tiireoidektoomia korral on
oodatav tulemus kaltsitoniini taseme mitte-
madratavus (< 2 pg/mL, s.o < 0,59 pmol/L)
ja kaltsitoniini piisimine normaalses vahe-
mikus voib tdhendada suuremat riski
vdhi taastekkeks (12). Artiklis kirjeldatud
patsiendi postoperatiivselt maaratud kalt-

Tabel 1. MEN2-siindroomi 3 alatiiiipi (2)

sitoniini vaartuseks moodeti 0,31 pmol/L,
mida v&ib tolgendada mitteméaratavaks ja
hinnata patsient biokeemiliselt tervenenuks.

Koikidel ravimata MEN2-siindroomiga
patsientidel areneb vilja kilpnddrme
medullaarne kartsinoom, mis on nende
patsientide kdige sagedasem surma pdhjus
(1). Seetdttu on oluline geneetiliselt iden-
tifitseerida MEN2-stindroomiga patsiendid
voimalikult varakult (1). RET proto-
onkogeeni iduliini mutatsiooni kandvatel
isikutel, kellel ei ole haigus veel kliiniliselt
avaldanud, voib profiilaktiline tiireoidek-
toomia dra hoida kilpnddrme medullaarse
kartsinoomi tekke (1).

Profiilaktilise tiireoidektoomia ajasta-
mine so6ltub tavaliselt iduliini RET proto-
onkogeeni mutatsiooni agressiivsusest
(13). MEN2-patsiente klassifitseeritakse
selle geeni mutatsiooniriski alusel 4 kate-
gooriasse: A-kategooria mutatsioonidel on
vdike risk; B-kategooria mutatsioonidel on
keskmine risk; C-kategooria mutatsioonil on
suurem risk ja D-kategooria mutatsioonidel
on ilisuur risk kilpnddarme medullaarse kart-
sinoomi tekkeks (14). Ameerika kilpnaar-
meilihingu ATA moodustatud spetsiaalne
téoriithm on soovitanud A- ja B-kategooria
mutatsioone koos kdsitleda médduka riski
grupina (15).

Kilpndarme medullaarset kartsinoomi
opereerival kirurgil on oluline juba enne
operatsiooni teada patsiendi genotiiiibil
rajanevat riski ja sellest tulenevalt otsus-
tada tservikotsentraalse liimfadenektoomia
ndidustus ja radikaalsus. Artiklis kirjeldatud
patsiendil kinnitati RET proto-onkogeenis
viikse riskiga mutatsioon alles operatsiooni
jarel. Operatsioonil tehti tiireoidektoomia
koos liimfadenektoomiaga. Rutiinne limf-
adenektoomia ei oleks kirjeldatud juhul
olnud kohustuslik, kuid ka mitte vastunai-
dustatud (16).

USA véhikeskusi koondava ithingu NCCNi
(National Comprehensive Cancer Network)

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 25-35aastat 10-20 aastat
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ravijuhendis on soovitatud kilpnddrme
medullaarse vdhi postoperatiivsel jdlgimisel
moota veres kasvajamarkerite kaltsitoniini
ja CEA vadrtusi 2-3 kuu moéddudes operat-
sioonist, mille tulemustest séltuvalt tuleks
teha vastavate markerite kordusuuringud
iga 6-12 kuu tagant voi kord aastas (13).

Hinnanguliselt 6% kilpnddrme kliiniliselt
sporaadilise medullaarse kartsinoomiga
patsientidest kannavad tegelikult iduliini
RET proto-onkogeeni mutatsiooni (13).
Seetdttu soovitatakse geneetiliselt testida
RET proto-onkogeeni mutatsiooni suhtes
koiki juhte, hoolimata sellest, kui haigus
ise meenutab kliiniliselt sporaadilist vormi
(13). Kilpnddrme péariliku medullaarse
kartsinoomi diagnoosi kinnitamisel on
soovitatav testida ka patsiendi esimese
ringi sugulasi (1). RET proto-onkogeeni
haigusseoselise muutuse parandumise risk
jarglastele on 50%.

Laste testimine ja profiilaktilise tiireoid-
ektoomia taktika soltub RET geenis esineva
muutuse patogeensusest. Kuna esimesena
kirjeldatud naispatsiendil tuvastatud RET
geeni mutatsioon kuulus mdédduka riski
kategooriasse, mis on seotud eelkdige pere-
kondliku medullaarse kartsinoomiga, mis
perekonnaliikmetel avaldus tdiskasvanueas,
jaid patsiendi 2 last esmalt lasteendokrino-
loogi jalgimisele.

Molekulaargeneetilistel analiiisidel
kilpnddrmevéhi korral on ka teatud prog-
nostiline vaartus - kilpnadrme pariliku
medullaarse kartsinoomi patsientidel
on parem prognoos kui seda tiitipi vahi
sporaadilistel juhtudel (2). MEN2A korral
on patsientide 10 aasta elulemus 97,4% ja
MEN2B puhul 75,5% (2). Soltuvalt haiguse
staadiumist on sporaadiliste juhtude 10
aasta elulemus 45-85% (2).

SUMMARY

Case report: familial medullary
thyroid carcinoma

Kristjan Trink?, Rein Rander?, Marika
Tammaru3, Tatjana Toomsoo*, Kairit Joost*

Different mutations of RET proto-oncogenes
serve as the basis for three types of clinical
manifestations of MEN2 syndrome: familial
medullary thyroid carcinoma, MEN2A and
MEN2B syndromes. All these subtypes are

characterized by medullary thyroid carci-
noma. Calcitonin is a significant tumour
marker for medullary thyroid carcinoma the
sensitivity of which is enhanced with the
use of calcium stimulation test. Medullary
thyroid carcinoma could be prevented with
timely thyroidectomy among the carriers of
asymptomatic germline RET proto-oncogene
mutation. The article presents the report
of a case where the slow but consistent rise
in calcitonin conceales a medullary thyroid
carcinoma caused by RET proto-oncogene
mutation. The patient’s father and sister
were both genetically tested positive for
the same gene mutation. Genetic tests for
medullary thyroid carcinoma are always
indicated to ensure the further surveil-
lance strategy for the patient and his or
herfamily members.
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