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Raktaþodþiai: dauginiø endokrininiø navikø sindromo 
antrasis tipas, MEN2 sindromas, RET protoonkogenas, 
genetiniai tyrimai.

Santrauka
Dauginiø endokrininiø navikø sindromo antrasis 
tipas - retas autosominiu dominantiniu bûdu pa-
veldimas sindromas, kuriam bûdingi skydliaukës 
medulinës karcinomos deriniai su feochromo-
citoma ir(ar) prieskydiniø liaukø paþeidimais, 
taip pat kitiems sindromo potipiams bûdingais 
navikais. Lietuvoje iki ðiol nebuvo atlikta tyrimø, 
ávertinanèiø  MEN2 sindromà sukelianèias RET 
protoonkogeno mutacijas.
Tikslas -  nustatyti ir apibûdinti MEN2 sindromà 
sukelianèias RET protoonkogeno mutacijas, bû-
dingas sergantiesiems MEN2 sindromu Lietuvoje. 
Nustatyti MEN2 sindromo probandø daþná tarp 
serganèiøjø skydliaukës meduline karcinoma 
Lietuvoje.
Tirti 47 skydliaukës meduline karcinoma sergan-
tys ir giminystës ryðiais nesusijæ pacientai. Pacien-
tams atlikti genetiniai tyrimai siekiant nustatyti 
MEN2 sindromui bûdingas germinacines RET 
protoonkogeno mutacijas, kurios buvo nustatytos 
ir vertintos atliekant DNR sekoskaita. 
MEN2 sindromui bûdingas germinacines RET 
protoonkogeno mutacijas nustatëme 8 ið 47 
skydliaukës meduline karcinoma serganèiø 
pacientø - 17,02 proc. (PI 95 proc. 6,4-27,7 
proc.). Daþniausiai (62,5 proc.) nustatytos ME-
N2A sindromà sukelianèios RET protoonkogeno 

mutacijos, esanèios 611 (N2), 618 (N1) bei 634 
(N2) kodonuose, kiek reèiau - MEN2B sindromà 
sukelianti mutacija, esanti 918 kodone (N2), 
reèiausiai - ðeiminës skydliaukës medulinës 
karcinomos sindromà sukelianti mutacija, esanti 
791 kodone (N1). Pacientams, kuriems nustatytos 
MEN2 sindromà sukelianèios RET protoonkoge-
no mutacijos, skydliaukës medulinë karcinoma 
atsirasdavo jaunesniame amþiuje - 29,8±16,1 
metø,  nei neturintiems mutacijø - 49,5±10,7 
metø amþiaus.
Tirtoje giminystës ryðiais nesusijusiø pacientø, ser-
ganèiø skydliaukës meduline karcinoma, imtyje 
MEN 2 sindromà sukelianèiø germinaciniø RET 
protoonkogeno mutacijø ir ðio sindromo proban-
dø daþnis buvo 17,02 proc.  (CI 6,4-27,7 proc.). 
Nustatyta  RET protoonkogeno mutacijø reikðmë 
skydliaukës medulinës karcinomos klinikinëms 
ypatybëms.

ÁVADAS
Dauginiø endokrininiø navikø sindromo antrasis tipas 

(angl. multiple endocine neoplasia syndrome type 2, 
arba MEN2 sindromas) - retas autosominiu dominantiniu 
bûdu paveldimas sindromas, kuriam bûdinga skydliau-
kës medulinës karcinomos deriniai su kitais endokrininës 
organø sistemos navikais - feochromocitoma bei priesky-
diniø liaukø paþeidimais, taip pat skirtingiems sindromo 
potipiams bûdingais ne endokrininiais paþeidimais [1,2]. 
MEN2 sindromas skirstomas á tris potipius: MEN2A 
sindromui bûdingi skydliaukës medulinës karcinomos 
deriniai su feochromocitoma bei prieskydiniø liaukø 
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paþeidimais, taip pat kai kuriems pacientams atsiranda 
odos lichen amiloidozë ir(ar) Hirschsprung liga; MEN2B 
sindromui bûdinga skydliaukës medulinës karcinomos 
deriniai su feochromocitoma, taip pat daugeliui ðiø pa-
cientø nustatoma ir gleiviniø ganglioneuromatozë bei 
marfanoidiniai kûno bruoþai; ðeiminës skydliaukës me-
dulinës karcinomos sindromui (ÐSMK) bûdinga paveldi-
ma skydliaukës medulinë karcinoma, jiems nenustatomi 
kitiems sindromo potipiams bûdingi paþeidimai [1,2]. 
MEN2 sindromui bûdingø navikø atsiradimo daþnis skir-
tingais sindromo potipiais sergantiems pacientams pa-
teiktas 1 lentelëje [1]. Skydliaukës medulinë karcinoma 
- pagrindinis MEN2 sindromo paþeidimas, atsirandanti 
beveik visiems sergantiesiems ðiuo sindromu [1-3]. Tarp 
serganèiøjø skydliaukës meduline karcinoma net 15-30 
proc. atvejø yra susijæ su MEN2 sindromu [1-3]. 

MEN2 sindromà sukelia germinacinës RET protoon-
kogeno mutacijos, dël kuriø pakinta jo koduojamo làs-
telës receptoriaus RET tirozino kinazës morfofunkcija, jis 
tampa nuolat aktyvuotu, net ir nesant ligandø [4-7]. RET 
protoonkogenà sudaro 21 egzonas [1,7]. RET tirozino 
kinazë embriogenezës metu reguliuoja làsteliø diferen-
ciacijà, migracijà, proliferacijà, gyvybingumà, apoptozæ 

[7,8]. RET protoonkogenas reikðmingas embriogenezës 
metu vystantis endokrininei organø sistemai - skyd-
liaukës parafolikulinëms làstelëms, antinksèiø ðerdinei 
daliai, taip pat virðkinimo trakto autonominei nervø si-
stemai bei inkstams [1,7,8]. Iðsivysèiusiame organizme 
ðio protoonkogeno ekspresija vyksta tik nedaugelyje 
làsteliø, tarp jø skydliaukës parafolikulinëse làstelëse, 
prieskydiniø liaukø, antinksèiø ðerdinës dalies bei kai 
kuriose nervø sistemos làstelëse, taip pat ið jø kilusiuose 
navikuose - skydliaukës medulinës karcinomos, feoch-
romocitomos, neuroblastomos làstelëse [1,6,7]. Ávykus 
mutacijai nepaþeistame RET protoonkogeno alelyje 
sutrinka làstelës augimas, diferenciacija, proliferacija, 
sutrinka apoptozës reguliacija, atsiranda navikinës làste-
lës [4-8]. Pacientams, sergantiems MEN2 sindromu, yra 
nustatyta sàsaja tarp ávairiø ðá sindromà sukelianèiø RET 
protoonkogeno mutacijø ir skirtingø sindromo potipiø 
atsiradimo - genotipo sàsaja su fenotipu [9-13]. Ðiuo 
metu literatûroje apraðytos ir eksperimentiniais tyrimais 
árodytos aðtuoniuose RET protoonkogeno egzonuose 
esanèios mutacijos, kurios sukelia MEN2 sindromà 
[6,12,13]. MEN2 sindromà sukelianèiø RET protoonko-
geno mutacijø pasiskirstymas egzonuose ir kodonuose 
pateiktas 2 lentelëje [6,13]. Nustatytas didelis MEN2 
sindromà sukelianèiø RET protoonkogeno mutacijø 
penetrantiðkumas, siekiantis 95-100 procentø [1,13,14].

MEN2 sindromà sukelianèiø RET protoonkogeno 
mutacijø nustatymas ir molekulinës MEN2 sindromo 
patogenezës samprata svarbi klinikinëje praktikoje: 
atlikus genetinius tyrimus galima ne tik diagnozuoti 
MEN2 sindromà jam bûdingais navikais jau sergantiems 
pacientams, bet ir nustatyti asimptominius sindromo pa-
veldëtojus tarp MEN2 sindromu serganèiøjø pirmos eilës 
giminiø. Genetinis MEN2 sindromo diagnozës pagrindi-
mas ágalina MEN2 sindromu serganèius pacientus ir ðio 
sindromo asimptominius paveldëtojus kryptingai tirti, 
stebëti, siekiant anksti diagnozuoti ikivëþinius susirgimus 
ir(ar) ankstyvas vëþio stadijas, laiku nustatyti grësmingas 
endokrinopatijas, laiku pradëti gydymà, pritaikyti vëþio 
profilaktikà, pagerinti pacientø prognozæ [1,2].

Darbo tikslas - nustatyti ir apibûdinti MEN2 sindromà 
sukelianèias RET protoonkogeno mutacijas, bûdingas 
serganèiøjø MEN2 sindromu probandams Lietuvoje. 
Nustatyti MEN2 sindromo probandø daþná tarp sergan-
èiøjø skydliaukës meduline karcinoma Lietuvoje. Tai 
originalus mokslinis tyrimas.

TYRIMO MEDÞIAGA IR METODAI
Mokslinis tyrimas atliktas Lietuvos sveikatos mokslø 

universiteto Medicinos akademijos Onkologijos klini-

1 lentelë. Dauginiø endokriniø navikø sindromo antrojo tipo 
klinikos ypatumai (1).

ÐSMK - ðeiminës skydliaukës medulinës karcinomos sindromas.

2 lentelë. MEN2 sindromà sukleianèiø RET protoonkogeno 
mutacijø lokalizacija.
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koje. Darbui su tiriamaisiais pacientais ir genetiniams 
tyrimams atlikti  gautas Lietuvos bioetikos komiteto 
Leidimas (2007-12-21 Nr. 57). 

Kadangi iki atliekant ðá tyrimà Lietuvoje dar nebuvo 
genetiðkai diagnozuojamas MEN2 sindromas, MEN2 
sindromo probandø buvo ieðkoma tarp giminystës ryðiais 
nesusijusiø pacientø, serganèiøjø skydliaukës meduline 
karcinoma, kuri yra pagrindinis, anksèiausiai ir beveik 
visiems sergantiesiems MEN2 sindromu atsirandantis 
navikas. Tyrime sutiko dalyvauti 47 giminystës ryðiais 
nesusijæ skydliaukës meduline karcinoma sergantys pa-
cientai: 34 moterys (72,3 proc.)  ir 13 vyrø (27,7 proc.), 
pacientø amþiaus vidurkis - 46,1±13,8 metai (jauniau-
siam - 8 metai, vyriausiam - 76 metai). Pacientai tirti ir 
gydyti Lietuvos sveikatos mokslø universiteto ligoninëje 
Kauno klinikose bei Vilniaus universiteto Onkologijos 
institute ir Santariðkiø klinikose 2000-2010 metais. Visi 
pacientai buvo konsultuojami klinikinio genetiko prieð 
atliekant genetinius tyrimus ir juos atlikus  klinikinio 
genetiko Lietuvos sveikatos mokslø universiteto Kauno 
klinikø Konsultacinëje poliklinikoje. 

Pacientams buvo atlikti genetiniai RET protoonkoge-
no 8 padidintos rizikos egzonø tyrimai siekiant nustatyti 
germinacines MEN2 sindromà sukelianèias RET pro-
toonkogeno mutacijas. Genetiðkai diagnozavus MEN2 
sindromà, pacientai tolimesniam iðtyrimui ir gydymui 
buvo siunèiami endokrinologo konsultacijai. 

Pacientø dezoksiribonukleininë rûgðtis (DNR) iðskirta 
ið 200 µl kraujo panaudojant DNR gryninimo rinkiná - 
SORPO®, pagal rinkinio apraðe pateiktà standartinæ DNR 
gryninimo ið kraujo metodikà. Siekiant nustatyti RET 
protoonkogeno mutacijas amplifikuoti 5, 8, 10, 11, 13, 
14, 15 ir 16 egzonai.  Atliktos ðiø egzonø polimerazës 
grandininës reakcijos. Pradmenø poros panaudotos 8 
RET protoonkogeno egzonams amplifikuoti pateiktos 
3 lentelëje. Polimerazës grandininës reakcijos sàlygos: 
pradinë denatûracija - 94°C 3‘; amplifikacijos ciklas 
(ciklø skaièius 35) - denatûracija 94°C 30‘‘, pradmenø 
hibridizacijos temperatûrø diapazonas priklausomai 
nuo amplifikuojamo egzono - 5, 8, 11, 14-15 egzonams 
- 54,0°C 30‘‘, o 10, 13, 16 egzonams - 60,0°C 30‘‘, DNR 
grandinës sintezë 72°C 45‘‘; terminalinë sintezë 72°C 3‘; 
reakcijos pabaiga 4°C. Ciklinei sekoskaitos PGR reakcijai 
amplifikuojant 10, 13 ir 16 egzonus naudoti pirmojo 
PGR pradmenys (3 lentelë), o amplifikuojant 5, 8, 11, 14 
bei 15 egzonus naudoti vidiniai pradmenys. Pradmenys 
panaudoti DNR sekoskaitai pateikti 4 lentelëje. PGR 
produktø sekoskaita atlikta naudojant kapiliariná sekve-
natoriø - 3130xI Genetic Analyzer (Applied Biosystems), 

naudotas rinkinys - BigDye®Terminator v3.1, Cycle 
Sequencing Kit (BDT v3.1) (Applied Biosystems). Nus-
tatytos DNR sekos analizuotos naudojant programinæ 
árangà - Vector NTI AdvanceTM 10 (Invitrogen).  

Tyrimo duomenø statistinë analizë atlikta panaudo-
jant SPSS Statistics 17.0 programà. Naudojant Shapiro-
Wilk testà nustatyta, kad mûsø imtyje pacientø amþiui 
bûdingas normalusis skirstinys (p>0,05), todël vertindami 
pacientø, serganèiø sporadine ir paveldima (dël MEN2 
sindromo atsiradusia) skydliaukës meduline karcinoma, 
naudojome Stjudento t-testà. Ávertinome MEN2 sin-
dromui bûdingø RET protoonkogeno mutacijø daþná, 
santykiná daþná, daþnio 95% pasikliautinius intervalus. 
Daþniø skirtumo palyginimui naudotas Pearson χ2 krite-
rijus. Naudotas reikðmingumo lygmuo - p<0,05.

3 lentelë. RET protoonkogeno padidintos rizikos egzonø am-
plifikavimui naudoti pradmenys.

4 lentelë. Vidiniai pradmenys, naudoti ciklinës sekoskaitos 
PGR reakcijai.

5 lentelë. MEN2 sindromà sukelianèiø RET protoonkogeno 
mutacijos, jø daþnis, MEN2 sindromo potipis.
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TYRIMO REZULTATAI 
Iðanalizavus 47 skydliaukës meduline karcinoma 

serganèiø giminystës ryðiais nesusijusiø pacientø  RET 
protoonkogeno aðtuoniø egzonø [5, 8, 10, 11, 13, 14, 
15, 16] sekoskaitos duomenis, 8 pacientams nustatëme 
MEN2 sindromà sukelianèias RET protoonkogeno muta-
cijas. MEN2 sindromà sukelianèios RET protoonkogeno 
mutacijos ir jø sukeliami MEN2 sindromo potipiai pa-
teikti 5 lentelëje. MEN2 sindromà sukelianèios RET 
protooonkogeno mutacijos nustatytos 10, 11, 13 ir 16 
egzonuose, o 5, 8, 14 ir 15 egzonuose MEN2 sindromà 
sukelianèiø RET protoonkogeno mutacijø nenustatëme. 
MEN2 sindromo mutacijø daþnis tarp giminystës ryðiais 
nesusijusiø pacientø, serganèiø skydliaukës meduline 
karcinoma, mûsø tirtoje imtyje buvo 17,02 proc.  (CI 95 
proc.  6,4-27,7 proc.). Skydliaukës meduline karcinoma 
serganèiø pacientø, kuriems diagnozuotos MEN2 sindro-
mà sukelianèios RET protoonkogeno mutacijos, daþnis 
statistiðkai reikðmingai skyrësi nuo sporadine skydliaukës 
meduline karcinoma serganèiøjø daþnio (p<0,001): jie 
buvo nustatomi reèiau nei sergantieji sporadine skyd-
liaukës meduline karcinoma. 

MEN2 sindromà sukelianèiø RET protoonkogeno 
mutacijø kokybinis ávertinimas. RET protoonkogeno 
10 egzono 611 kodono mutacijos ávertinimas. RET 
protoonkogeno deðimtame egzone dviem giminystës 
ryðiais nesusijusiems pacientams nustatëme 611 kodono 
mutacijà - c.1833C>G. RET protoonkogeno 10 egzono 
611 kodono mutacija (chromatogama) pavaizduota 
1 paveiksle. Abiem pacientams nustatyta analogiðka 
mutacija. Analizuojant chromatogramà pastebime, kad 
pacientai yra heterozigotai ðios mutacijos atþvilgiu: 
viename ið aleliø ávykusi citozino substitucija guaninu, 
dël kurios RET tirozino kinazëje pakeièiama amino 

rûgðtis - cisteinas pakeièiamas triptofanu - p.C611W. 
Amino rûgðties pakeitimas ávyksta ekstraceliuliniame 
RET tirozino kinazës domene. 

RET protoonkogeno 10 egzono 618 kodono mu-
tacijos ávertinimas. RET protoonkogeno 10 egzono 
618 kodono mutacijà - c.1852T>C  nustatëme vienam 
skydliaukës meduline karcinoma serganèiam pacientui. 
RET protoonkogeno 10 egzono 618 kodono mutacija 
pavaizduota 2 paveiksle. Analizuojant chromatogramà 
pastebime, kad pacientas yra heterozigotas ðios mutaci-
jos atþvilgiu: viename ið aleliø ávykusi timino substitucija 
citozinu, dël kurios RET tirozino kinazëje pakeièiama 
amino rûgðtis - cisteinas pakeièiamas argininu. Amino 
rûgðties pakeitimas ávyksta ekstraceliuliniame RET tiro-
zino kinazës domene.

RET protoonkogeno 11 egzono 634 kodono mutaci-
jos ávertinimas. Dviem giminystës ryðiais nesusijusiems 
pacientams nustatëme RET protoonkogeno 11 egzono 
634 kodono mutacijà - c.1899T>C, sukelianèià MEN2A 
sindromà. RET protoonkogeno 11 egzono 634 kodono 
mutacija pavaizduota 3 paveiksle. Abiem pacientams 
nustatyta identiðka mutacija. Analizuojant chromatog-

1 paveikslas. RET protoonkogeno 10 egzono 611 kodono mu-
tacijos chromatograma.

2 paveikslas. RET protoonkogeno 10 egzono 618 kodono mu-
tacijos chromatograma.

3 paveikslas. RET protoonkogeno 11 egzono 634 kodono mu-
tacijos chromatograma.
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ramà pastebime, kad pacientai yra heterozigotai ðios 
mutacijos atþvilgiu: viename ið aleliø ávykusi timino 
substitucija citozinu, dël kurios RET tirozino kinazëje pa-
keièiama amino rûgðtis - cisteinas pakeièiamas argininu. 
Amino rûgðties pakeitimas ávyksta ekstraceliuliniame RET 
tirozino kinazës domene.

RET protoonkogeno 13 egzono 791 kodono muta-
cijos ávertinimas. RET protoonkogeno 13 egzono 791 
kodono mutacijà - c.2372A>T, sukelianèià ðeiminës 
skydliaukës medulinës karcinomos sindromà, nustatëme 
vienam pacientui, serganèiam skydliaukës meduline 
karcinoma. RET protoonkogeno 13 egzono 791 kodono 
mutacija pavaizduota 4 paveiksle. Analizuojant chroma-
togramà pastebime, kad pacientai yra heterozigotai ðios 
mutacijos atþvilgiu: viename ið aleliø ávykusi adenino 
substitucija timinu, dël kurios RET tirozino kinazëje pa-
keièiama amino rûgðtis - tirozinas pakeièiamas fenilala-
ninu. Amino rûgðties pakeitimas ávyksta intraceliuliniame 
RET tirozino kinazës domene.

RET protoonkogeno 16 egzono 918 kodono muta-
cijos ávertinimas. RET protoonkogeno 16 egzono 918 
kodono mutacijà - c.2753T>C, sukelianèià MEN2B 
sindromà, nustatëme dviem giminystës ryðiais nesusi-
jusiems skydliaukës meduline karcinoma sergantiems 
pacientams. RET protoonkogeno 16 egzono 918 kodono 
mutacija pavaizduota 5 paveiksle. Abiem pacientams 
nustatyta analogiðka ðio kodono mutacija. Analizuojant 
chromatogramà pastebime, kad pacientai yra heterozigo-
tai ðios mutacijos atþvilgiu: viename ið aleliø ávykusi timi-
no substitucija citozinu, dël kurios RET tirozino kinazëje 
pakeièiama amino rûgðtis - metioninas pakeièiamas treo-
ninu. Amino rûgðties pakeitimas ávyksta intraceliuliniame 
RET tirozino kinazës domene. Iðtyrus abiejø pacientø 
tëvus nustatëme, kad abiejose ðeimose yra de novo 
RET protoonkogeno 16 egzono 918 kodono mutacija. 

MEN2 sindromà sukelianèiø RET protoonkogeno 

mutacijø átaka skydliaukës medulinës karcinomos 
atsiradimo laikui nustatymas. Skydliaukës meduline 
karcinoma serganèiø ir giminystës ryðiais nesusijusiø pa-
cientø, kuriems nustatyta MEN2 sindromà sukelianti RET 
protoonkogeno mutacija ir kuriems ði mutacija nenusta-
tyta, amþiaus vidurkiø palyginimas pateiktas 5 lentelëje. 
MEN2 sindromu sergantiems pacientams statistiðkai 
reikðmingai anksèiau atsirasdavo skydliaukës medulinë 
karcinoma lyginant su sporadinës skydliaukës medulinës 
karcinomos atvejais - 29,8 vs. 49,5 metai  (p=0,01), taip 
pat ðiems pacientams skydliaukës medulinë karcinoma 
atsirasdavo anksèiau ir uþ bendrà serganèiø skydliaukës 
meduline karcinoma ir giminystës ryðiais nesusijusiø pa-
cientø amþiaus vidurká - 29,8 vs. 46,1 metai (p=0,025). 
Tarp bendros serganèiøjø skydliaukës meduline karcino-
ma grupës ir sporadine skydliaukës meduline karcinoma 
serganèiø pacientø statistiðkai reikðmingo amþiaus vidur-
kio skirtumo nenustatëme (p=0,211). (6 lentelë). 

Bendroje serganèiøjø skydliaukës meduline karci-
noma grupëje ði liga statistiðkai reikðmingai daþniau 
diagnozuota moterims (N34) nei vyrams (N13) - 72,3 
proc.  (PI 95 proc.  61,5-87,2 proc.) vs. 27,7 proc. (PI 
95 proc.  12,8-38,5 proc.)   (p=0,002), reikðmingas skir-
tumas iðliko ir pacientø, kuriems nenustatyta mutacija 
grupëje, - moterys (N29) vs. vyrai (N10) – 74,4 proc.  (PI 
61,5-87,2 proc.) vs. 25,6 proc.  (PI 95 proc.  12,8-38,5 
proc.)  (p=0,002). Taèiau skydliaukës meduline karci-
noma serganèiø ir MEN2 sindromà sukelianèias RET 
protoonkogeno mutacijas paveldëjusiø pacientø grupëje 

4 paveikslas. RET protoonkogeno 13 egzono 791 kodono mu-
tacijos chromatograma.

5 paveikslas. RET protoonkogeno 16 egzono 918 kodono mu-
tacijos chromatograma.

6 lentelë. RET protoonkogeno átaka skydliaukës meduline 
karcinoma serganèiø pacientø amþiui.

SMK - skydliaukës medulinë karcinoma
SMK MEN2 - skydliaukës medulinë karcinoma, sukelta MEN2 sindromo
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skirtumas tarp  moterø (N5) ir vyrø (3) buvo statistiðkai 
nereikðmingas - 62,4 proc.  (PI 95 proc.  25,0-87,0 proc.)   
vs. 37,5 proc.  (PI 95 proc.  12,5-75,0 proc.) (p=0,48). 

REZULTATØ APTARIMAS
Dauginiø endokrininiø navikø sindromo antrasis tipas 

- retas autosominiu dominantiniu bûdu paveldimas en-
dokrininës organø sistemos dauginius navikus sukeliantis 
sindromas. Ðio sindromo atsiradimo daþnis bendroje 
populiacijose yra 2,5-3 atvejai 100 000 þmoniø [3,12]. 
Tarp serganèiøjø skydliaukës meduline karcinoma MEN2 
sindromas nustatomas 15-30 proc. atvejø [3,12]. Tai 
labai retas sindromas, kurá galima nustatyti tarp taip 
pat reto skydliaukës naviko: skydliaukës medulinë kar-
cinoma sudaro apie 4 proc.  visø skydliaukës navikø. 
Lietuvoje kasmet vidutiniðkai diagnozuojama apie 11 
skydliaukës medulinës karcinomos atvejø. Tai pagrindþia 
mûsø imties tûrá - 47 giminystës ryðiais nesusijæ skyd-
liaukës meduline karcinoma sergantys pacientai. Mûsø 
tyrimo duomenys atitinka literatûros duomenis: nusta-
tytas MEN2 sindromo probandø, serganèiø skydliaukës 
meduline karcinoma, daþnis tarp visø tirtø skydliaukës 
meduline karcinoma serganèiø pacientø buvo 17,02 
proc.  (PI 6,4-27,7 proc.). Reikëtø atkreipti dëmesá á tai, 
kad pacientø ðeimose yra ir daugiau MEN2 sindromu 
serganèiø pacientø, kurie tyrime nedalyvavo, todël 
MEN2 sindromo daþnis bendroje skydliaukës meduline 
karcinoma serganèiøjø populiacijoje gali bûti didesnis 
nei mûsø nustatytas daþnis. 

Literatûros duomenimis, tarp serganèiøjø MEN2 
sindromu daþniausiai nustatomas MEN2A sindromas 
(56-90 proc.  atvejø), kiek reèiau - ðeiminës skydliaukës 
medulinës karcinomos sindromas (20-35 proc.  atvejø), 
reèiausiai - MEN2B sindromas (5-9 proc.  atvejø) [3,12]. 
Ávertinus genetiniø tyrimø bei klinikinius duomenis, taip 
pat pacientø ðeimos anamnezæ, nustatëme, kad mûsø 
tirtoje imtyje daþniausiai nustatytos MEN2A sindromà 
sukelianèios RET protoonkogeno mutacijos bei ðis sin-
dromas (62,5 proc.), kiek reèiau - MEN2B (25,0 proc.), 
reèiausiai - ðeiminës skydliaukës medulinës karcinomos 
sindromà (12,5 proc.). MEN2 sindromui bûdinga tai, kad 
navikai atsiranda anksèiau nei sporadiniais atvejais [1-3]. 
Mûsø tirtoje imtyje MEN2 sindromà sukelianèias RET 
protoonkogeno mutacijas paveldëjusiems pacientams 
skydliaukës medulinë karcinoma atsirasdavo statistiðkai 
reikðmingai anksèiau nei sporadiniais atvejais - 29,8 vs. 
49,5 metai  (p=0,01).

Literatûros duomenimis, nenustatyta statistiðkai 
reikðmingo vyrø ir moterø sergamumo MEN2 sindromu 
ar jam bûdingais navikais daþniø skirtumo [1]. Mûsø 

tirtoje imtyje sporadine skydliaukës meduline karcinoma 
moterys sirgdavo statistiðkai reikðmingai daþniau nei 
vyrai - 72,3 proc.  vs. 27,7 proc.  (p=0,002), taèiau tarp 
MEN2 sindromui bûdingas RET protoonkogeno mutaci-
jas turinèiø pacientø nenustatytas statistiðkai reikðmingas 
daþniø skirtumas - 62,4 proc.  vs. 37,5 proc.  (p=0,48). 
Tai galima paaiðkinti tuo, kad paveldima skydliaukës 
medulinë karcinoma atsirada dël RET protoonkogeno 
mutacijø, kurios paveldimos autosominiu dominantiniu 
bûdu, esant 50 proc.  paveldëjimo tikimybei bei beveik 
pilnai iðreikðtam mutacijos penetrantiðkumui, neturëtø 
bûti reikðmingo vyrø ir moterø sergamumo paveldima 
skydliaukës meduline karcinoma daþniø skirtumo.

Mûsø atlikto tyrimo metu nustatëme literatûroje 
apraðytas, daþniausiai pasitaikanèias MEN2 sindromà 
sukelianèias RET protoonkogeno mutacijas (2,9-13), 
esanèias 611, 618, 634 bei 918 kodonuose, taip pat 
kiek reèiau nustatomà - 791 kodono mutacijà. Ðiø 
mutacijø átaka MEN2 sindromo atsiradimui árodyta 
eksperimentiniais tyrimais, pagrásta klinikiniais tyrimais 
bei praktika [13,15,16-18]. Tarp serganèiøjø MEN2 
sindromu daþniausiai atsiranda ekstraceliulinio RET 
tirozino kinazës domeno amino rûgðèiø sudëtá pa-
keièianèiø RET protoonkogeno mutacijø, sukelianèiø 
MEN2A bei ðeiminës skydliaukës medulinës karcinomos 
sindromus, reèiau - intraceliulinio, dël kurio daþniausiai 
atsiranda ðeiminës skydliaukës medulinës karcinomos 
bei MEN2B sindromai [3,6,10-13,19]. Ávykus vieno 
nukleotido substitucijai RET protoonkogene, pakinta 
làstelës membranos receptoriaus RET tirozino kinazës 
struktûra ir funkcija: receptorius tampa nuolat aktyvuotas 
net ir nesant ligandø [4-8]. Ávykus RET protoonkogeno 
mutacijoms, dël kuriø pakeièiama amino rûgðtis eks-
traceliuliniame RET tirozino kinazës domene, ávyksta 
receptoriaus monomerø dimerizacija nesant ligandø, 
dël ko fosforilinama intraceliulinë receptoriaus dalis, 
aktyvuojamas intaceliulinis signalo perdavimas [6,19]. 
Net 5 ið 8 mûsø tirtø pacientø (611, 618, 634 kodonø 
mutacijos) MEN2 sindromas atsirado dël ðio RET tirozino 
kinazës aktyvavimo mechanizmo. Ávykus RET protoon-
kogeno mutacijoms, dël kuriø pakaièiama amino rûgðtis 
intraceliuliniame RET tirozino kinazës domene, bûna 
aktyvuoti net ðio receptoriaus monomerai [19]. Mûsø 
tirtoje imtyje 3 pacientams (791, 918 kodonø mutacijos) 
MEN2 sindromas atsirado dël ðio RET tirozino kinazës 
aktyvinimo mechanizmo. 

MEN2B sindromà sukelianèios RET protoonkogeno 
de novo mutacijos nustatomos apie 50 proc.  ðio sin-
dromo atvejø [3,12]. Tarp mûsø tirtø pacientø abiem 
MEN2B sindromu sergantiems pacientams nustatytos 
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germinacinës RET protoonkogeno 16 egzono 918 kodo-
no de novo mutacijos. Ðeiminës anamnezës nebuvimas, 
taip pat naujai atsiradusios mutacijos apsunkina MEN2B 
sindromo diagnostikà.  

Sergantiesiems MEN2 sindromu yra nustatyta ge-
notipo sàsaja su ligos fenotipu: paveldëjus konkreèià 
RET protoonkogeno mutacijà galima prognozuoti, kuris 
MEN2 sindromo potipis atsiras, kokia skirtingø navikø 
atsiradimo rizika ar net klinikinë eiga [3,9-12]. Atsiþvel-
giant á tai pacientai skirstomi á tris rizikos kategorijas, 
kurios padeda pasirinkti tinkamà skydliaukës medulinës 
karcinomos profilaktikos strategijà. Ðiuo metu MEN2 
sindromui bûdingas RET protoonkogeno mutacijas 
paveldëjusiems pacientams visuotinai priimta radikali 
skydliaukës medulinës karcinomos profilaktika - daþ-
niausiai sindromo paveldëtojams atliekama profilaktinë 
tiroidektomija [3,12,20]. Atsiradus galimybei genetiðkai 
diagnozuoti asimptominius MEN2 sindromo paveldëto-
jus ðiuo metu retai taikomas pacientø stebëjimas siekiant 
anksti diagnozuoti skydliaukës medulinæ karcinomà ir 
jai atsiradus pradëti gydymà, nes atsiradus skydliaukës 
medulinei karcinomai didëja jos iðplitimo rizika, blogëja 
pacientø prognozë [3,20]. Atsiþvelgiant á MEN2 sindro-
mà sukelianèià mutacijà skiriamos aukðtos rizikos grupë 
(jai priskiriamos 609, 790, 791, 804, 649, 891 bei 768 
kodonø mutacijos, sindromo paveldëtojams profilaktinæ 
tiroidektomijà rekomenduojama atlikti 5-10 metø am-
þiaus), aukðtesnës - (jai priskiriamos 611, 618, 620, 630, 
631 ir 634 kodonø mutacijos, sindromo paveldëtojams 
profilaktinæ tiroidektomijà rekomenduojama atlikti 5-6 
metø amþiaus), aukðèiausios - (jai priskiriamos 883 ir 
918 kodonø mutacijos, ðiø mutacijø paveldëtojams reko-
menduojama profilaktinæ tiroidektomijà atlikti iki 1 metø 
amþiaus, o vyresniems pacientams - ið karto nustaèius 
genetinæ diagnozæ) [3,12,20]. Tarp mûsø tirtø pacientø 
atsiþvelgiant á nustatytà MEN2 sindromui bûdingà RET 
protoonkogeno mutacijà, aukðtos rizikos grupei buvo 
priskitas 1 pacientas (791 kodono mutacija), aukðtesnës 
- 5 (611, 618, 634 kodonø mutacijos), aukðèiausios - 2 
(918 kodono mutacija). Ávertinus RET protoonkogeno 
mutacijas ir jø keliamà rizikà dël MEN2 sindromo atsira-
dusios skydliaukës medulinës karcinomos atveju galima 
ne tik ávertinti ðio naviko agresyvumà bei klinikinæ eigà, 
bet ir prognozuoti kitø navikø atsiradimo tikimybæ, be to, 
ðios rizikos ávertinimas svarbus ir pacientø pirmos eilës 
giminëms, tarp kuriø, genetiniais tyrimø bûdais nustaèius 
MEN2 sindromo paveldëtojus, galima ávertinti jø MEN2 
sindromo eigos rizikà, pasirinkti tinkamà skydliaukës 
medulinës karcinomos profilaktikos strategijà.

IÐVADOS
1. Giminystës ryðiais nesusijusiø pacientø, serganèiø 

skydliaukës meduline karcinoma, imtyje MEN 2 sin-
dromà sukelianèiø germinaciniø RET protoonkogeno 
mutacijø ir ðio sindromo probandø daþnis Lietuvoje 
buvo 17,02 proc.  (PI 6,4-27,7 proc.). 

2. Skydliaukës meduline karcinoma segantiesiems 
pacientams, kuriems nustatytos MEN2 sindromà suke-
lianèios germinacinës RET protoonkogeno mutacijos, 
daþniausiai (62,5 proc. atvejø) buvo nustatomos MEN2A 
sindromà sukelianèios mutacijos, esanèios 611, 618, 
634 kodonuose, reèiau (25,0 proc.  atvejø) - MEN2B 
sindromà sukelianti mutacija, esanti 918 kodone, re-
èiausiai - ðeiminës skydliaukës medulinës karcinomos 
sindromà sukelianti mutacija, esanti 791 kodone. Visi 
pacientai, kuriems nustatomos MEN2 sindromà suke-
lianèios germinacinës RET protoonkogeno mutacijos, 
buvo heterozigotai mutacijos atþvilgiu.

3. Skydliaukës meduline karcinoma sergantiems 
pacientams, kuriems nustatytos MEN2 sindromà suke-
lianèios germinacinës RET protoonkogeno mutacijos, 
daþniausiai nustatytos ekstraceliulinio RET tirozino ki-
nazës domeno amino rûgðèiø sudëtá keièianèios MEN2 
sindromà sukelianèios germinacinës RET protoonkogeno 
mutacijos - 62,5 proc., reèiau - intraceliulinio - 37,5 
proc.  

4. Pacientai, kuriems nustatytos MEN2 sindromà su-
kelianèios germinacinës RET protoonkogeno mutacijos, 
skydliaukës meduline karcinoma susirgdavo statistiðkai 
reikðmingai anksèiau nei ðiø mutacijø neturintieji - 29,8 
vs. 49,5 metai  (p=0,01).
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QUALITATIVE ANALYSIS OF  RET  PROTOONCOGENE MUTA-
TIONS CAUSING THE SECOND TYPE OF MULTIPLE ENDOCRINE 
NEOPLASIA SYNDROME IN LITHUANIA

Linas Juodelë, Danielius Serapinas, Laimutis Kuèinskas, Danutë 
Mazgelienë, Elona Juozaitytë

Summary
Key words: multiple endocrine neoplasia type 2, MEN2 syndrome, 

RET protooncogene, genetic analysis.
Introduction.  Multiple endocrine neoplasia type 2 (MEN2) is a rare 

syndrome, inherited in an autosomal dominant pattern, characterized 
by combination of medullary thyroid carcinoma with  pheochro-
macytoma, tumors of the parathyroid glands and more rare tumors. 
Therefore, up till now there are no data about RET protooncogene 
mutations causing MEN2 syndrome in Lithuania.

The aim of the study.  To determine and evaluate RET protoon-
cogene mutations in patients with MEN2 syndrome in Lithuania. To 
determine frequency of MEN2 syndrome probands in patients with 
medullary thyroid carcinoma  in Lithuania. 

Methods. A total of 47 unrelated patients with medullary thyroid 
carcinoma  were enrolled into the study. Patients underwent genetic 
testing by DNA sequencing, detecting germline mutations causing 
MEN2 syndrome.

Results.    RET protooncogene mutations causing MEN2 syndrome 
were detected in 8 patients of the 47 medullary thyroid carcinoma 
cases – 17.02% (CI 95% 6.4 – 27.7%). The most frequent RET pro-
tooncogene mutations (in 611 (N2), 618(N1), 634 (N2) codons) were 
detected to cause MEN2A syndrome (62.5%), less frequent mutation 
in 918 codone (N2) that caused MEN2B syndrome, most rare – familial  
medullary thyroid carcinoma syndrome causative mutation in 791 
codone (N1). In patients with detected MEN2 syndrome causative  
mutations in RET protooncogene, medullary thyroid carcinoma ma-
nifested in younger age – 29.8 ±16.1 years, comparing with sporadic 
cases – 49.5±10.7 years.

Conclusions. For the first time in Lithuania in unrelated patients 
with medullary thyroid carcinoma detected  frequency of probands 
and germline RET protooncogene mutations causing  MEN2 syndrome 
was 17.02 (CI 95% 6.4 – 27.7%). The study has also assessed the po-
tential role of  RET protooncogene mutations to the clinical features 
of medullary thyroid carcinoma.
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