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MEN-2-Syndrom: Was gibt es Neues?

Kurzfassung: Die multiple endokrine Neopla-
sie Typ 2 (MEN-2) ist eine autosomal dominant
vererbte Krebserkrankung. Die Erkrankung wird
durch eine Mutation im RET-Protoonkogen be-
dingt, die Mutationen fiihren zur Aktivierung
des Onkogens. Drei verschiedene klinische
Subtypen der MEN-2 sind bekannt: die MEN-
2A, die MEN-2B und das familidre medullére
Schilddriisenkarzinom (FMTC). Jede spezifische
RET-Mutation induziert einen eigenen Phanotyp
mit unterschiedlichem klinischem Verlauf. Bei
Gentragern der RET-Mutation ist eine altersab-
hangige Entwicklung von der normalen C-Zelle
tiber die pramaligne C-Zell-Hyperplasie (CCH)
zum medulldren Schilddriisenkarzinom (MTC)
bis hin zur Metastasierung belegt. Die Zeitdauer
dieser Entwicklung sowie auch die Penetranz
und Aggressivitat der Erkrankung héngen ganz
wesentlich von der Lokalisation der Mutation
(Genotyp) ab, die eine klare Genotyp-Phanotyp-
Korrelation aufweist. Die Empfehlungen zum
Zeitpunkt der prophylaktischen Thyreoidektomie

K. Frank-Raue, F. Raue

bei Gentrdagern berticksichtigen das Risikopo-
tenzial der verschiedenen Mutationen, die in 4
Risikogruppen kategorisiert werden. Die giinsti-
ge Prognose des MTC bei friihzeitiger Therapie
unterstreicht die Bedeutung der molekulargene-
tischen Analyse des RET-Protoonkogens bereits
im Kindesalter beim hereditéren MTC.

Schliisselworter: hereditdres  medulldres
Schilddrtisenkarzinom, multiple endokrine Neo-
plasie Typ 2, RET-Protoonkogen

Abstract: Multiple Endocrine Neoplasia
Type 2 (MEN-2): An Update. Multiple endo-
crine neoplasia type 2 (MEN-2) is an autosomal
dominant hereditary cancer syndrome. The disor-
der is caused by missense mutations of the RET
proto-oncogene that result in their gain of func-
tion. Three distinct clinical subtypes of MEN-2
are characterized: MEN-2A, MEN-2B, and fa-
milial MTC (FMTC). The precise RET mutations
may suggest a predilection toward a particular

phenotype and clinical course. In RET mutation
carriers, an age-related progression has been
documented from normal C-cells to premalig-
nant C-cell hyperplasia (CCH) and finally to MTC
with or without cervical lymph node metastases.
The time required for this neoplastic develop-
ment as well as penetrance and aggressiveness
of disease mainly depends on the specific RET
mutation with a strong genotype-phenotype
correlation. Recommendations for the timing
of prophylactic thyroidectomy are based upon
a model that utilizes these genotype-phenotype
correlations to stratify mutations into 4 risk lev-
els. The excellent prognosis for MTC diagnosed
at its earliest stage underscores the importance
of early diagnosis by RET mutation analysis for
hereditary MTC. J Klin Endokrinol Stoffw
2011; 4 (3): 8-11.

Key words: hereditary medullary thyroid carci-
noma, multiple endocrine neoplasia, RET proto-
oncogene

Einleitung

Das gemeinsame Auftreten eines medulldren Schilddriisenkar-
zinoms (MTC) mit einem Phdochromozytom und/oder einem
primdren Hyperparathyreoidismus oder ein familidr gehiuf-
tes Auftreten eines MTC ist typisch fiir eine multiple endo-
krine Neoplasie Typ 2 (MEN-2, OMIM171400). Das MEN-
2-Syndrom hat eine geschitzte Haufigkeit von 1:30.000 mit
mehreren 1000 publizierten Familien weltweit. Das hereditére

MTC kommtin 3 verschiedenen phénotypischen Auspriagungs-

formen vor, die sich beziiglich Haufigkeit, Genetik, Alter bei

klinischer Manifestation, Assoziation mit anderen Tumoren,

Aggressivitit und Prognose unterscheiden [1-3] (Tab. 1):

— MEN-2A (Sipple-Syndrom): Charakterisiert durch MTC,
uni- oder bilaterale Phiochromozytome, primédren Hyper-
parathyreoidismus auf dem Boden einer Vier-Driisen-Hy-
perplasie mit Manifestation des MTC im Jugendalter (Hdu-
figkeit bezogen auf hereditdres MTC: 60 %).

— MEN-2B: assoziiert mit MTC, uni- oder bilateralen Phio-
chromozytomen und phinotypisch richtungsweisender zen-
trofazialer und intestinaler Ganglioneuromatose sowie mar-
fanoidem Habitus mit Manifestation z. T. im Sduglingsalter
[4] (Haufigkeit bezogen auf hereditires MTC: 5 %).

— FMTC: familidres medulldres Schilddriisenkarzinom mit
iiberwiegend alleinigem Auftreten eines MTC bei min-
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destens 2 Familienangehorigen mit Manifestation meist im
Erwachsenenalter und nur selten Auftreten eines Phio-
chromozytoms oder primédren Hyperparathyreoidismus [5]
(Haufigkeit bezogen auf hereditires MTC: 35 %, mit stei-
gender Tendenz).

Medullares Schilddriisenkarzinom

Leittumor aller familidren Varianten ist das MTC, eine maligne
Entartung der parafollikulédr gelegenen C-Zellen der Schild-
driise. Das MTC betrifft ca. 8 % aller malignen Schilddrii-
sentumoren, wobei Ménner und Frauen nahezu gleich hiufig
betroffen sind mit einer Inzidenz von 0,3/100.000. 70-75 %
aller MTC sind sporadisch, 25-30 % sind hereditir im Rahmen
der MEN-2, der Erbgang ist autosomal dominant, die Privalenz
1-10/100.000. Wihrend sich das sporadische MTC klinisch
meist zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr prisentiert, ent-
wickelt sich die hereditdre Variante mit unterschiedlicher Pe-
netranz: bei der MEN-2B schon im ersten Lebensjahr, bei der
MEN-2A meistim zweiten Lebensjahrzehnt und bei der FMTC
im vierten Lebensjahrzehnt. Nicht alle genetisch Betroffenen
entwickeln ein MTC, insbesondere bei der FMTC-Variante
gibt es sehr milde Formen mit geringer Penetranz [1].

Der Indexfall einer familidren Variante des MTC wird hiufig
erstals Zufallsbefund bei der histologischen Aufarbeitung eines
Strumaresektats entdeckt. Klinisch présentiert sich das MTC
wie die iibrigen Schilddriisenkarzinome mit Schwellung im
Halsbereich (Schilddriisenknoten oder zervikale Lymphkno-
ten) oder wird im Rahmen der Diagnostik von Schilddriisen-
knoten (Feinnadelpunktion, Kalzitoninscreening) priaoperativ
diagnostiziert. Selten fiihren Zeichen eines fortgeschrittenen
Karzinoms wie therapieresistente Durchfille oder Kompli-
kationen durch Fernmetastasen (Leber, Lunge, Knochen) zur
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MEN-2-Syndrom: Was gibt es Neues?

Tabelle 1: Klinische Klassifikation der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2 (MEN-2), des familidren medullaren Schilddrisen-
karzinoms (FMTC) sowie Haufigkeit assoziierter Tumoren und Auftreten anderer Erkrankungen

Subtyp % aller Typisches Alter MTC Phaochro- pHPT Assoziierte
hereditaren bei Erst- (%) mozytom (%) Erkrankungen
MTC manifestation

MEN-2A 56 10 100 50 25 Kutaner Lichen amyloidosis
M. Hirschsprung

MEN-2B 9 2 100 50 Ganglioneuromatose
Marfanoider Habitus

FMTC 85) 30 95 Sehr selten

SD: Schilddrise; MTC: medullares Schilddrisenkarzinom; pHPT. primarer Hyperparathyreoidismus

Diagnose. Bei Schilddriisenkarzinomen in der Familie oder fa-
milidrem Auftreten assoziierter Tumoren (Phdochromozytom
oder primidrer Hyperparathyreoidismus) oder multiplem Auf-
treten der assoziierten Tumoren (bilaterale Phiochromozyto-
me, Vier-Driisen-Hyperplasie der Epithelkorperchen) ist an
ein hereditires MTC zu denken.

“ Phaochromozytom

Da in der Reihenfolge der klinischen Manifestationen das
MTC meist an erster Stelle steht und nur 50 % der MEN-2-
Patienten ein Phiochromozytom entwickeln, fallen Indexpati-
enten selten primdr liber ein Phiochromozytom auf. Klinisch
unterscheidet sich das Phdochromozytom bei Indexpatienten
im Rahmen der MEN-2 nicht von der sporadischen Form mit
Herzrasen, Hypertonie, Kopfschmerzen und Schwei3neigung.
Bei familidr auftretenden, sich hiufig bilateral entwickelnden
Phidochromozytomen ist differenzialdiagnostisch neben der
MEN-2 auch an das von Hippel-Lindau-Syndrom und Para-
gangliom-Syndrom zu denken. Weitere klinische, laborchemi-
sche und molekulargenetische Untersuchungen erleichtern die
Zuordnung. Nicht diagnostizierte und/oder therapierte Phio-
chromozytome stellen immer wieder eine Todesursache (im
Rahmen von Narkose, Unfall, Schwangerschaft) bei MEN-2-
Patienten dar.

" Primarer Hyperparathyreoidismus

Selten fillt ein MEN-2-Patient primér durch einen priméren
Hyperparathyreoidismus auf, der sich nur in 10-20 % der
MEN-2-Patienten entwickelt. Er verlduft meistens asympto-
matisch. Bei rezidivierendem Hyperparathyreoidismus und
multiplen Adenomen/Hyperplasien sollte man an sowohl an
eine MEN-1- als auch an eine MEN-2-Erkrankung denken.

m Seltene Manifestationen

Patienten mit MEN-2B entwickeln im frithen Kindesalter ein
MTC und bilaterale Phiochromozytome, aber keinen priméi-
ren Hyperparathyreoidismus. Typisch und pathognomonisch
fiir die MEN-2B sind neben dem marfanoiden Habitus die
zentrofazial betonten Schleimhautneurome an Lippe, Zunge
und Augenlidern und die intestinale Ganglioneuromatose, die
zu Phasen von Konstipation und Diarrhé fiihren kann. Dif-
ferenzialdiagnostisch ist bei letzteren Beschwerden an eine
Hirschsprung’sche Erkrankung zu denken, da die Aganglio-
nose dhnlich wie die Ganglioneuromatose zu vergleichbaren
Darmbeschwerden fiihren kann. Meist erlaubt aber die typi-

Abbildung 1: Kutaner
Lichen amyloidosus.

sche Fazies die Blickdiagnose einer MEN-2B. Als friihester
klinischer Hinweis auf eine MEN-2B wird die fehlende Tri-
nenproduktion schon im Séduglingsalter beschrieben [6]. Bei
MEN-2A-Patienten kann eine symmetrische, juckende ery-
thematdse Hautverdnderung zwischen den Schulterblittern
(Lichen amyloidosus) vorkommen. Hiervon sind ca. 30 % der
Gentriger einer Mutation im Kodon 634 betroffen (Abb. 1).

W Genotyp der MEN-2: RET-Protoonkogen,
Struktur, Funktion, Mutationen

Ursache fiir das autosomal dominant vererbbare MEN-2-Syn-
drom ist eine Keimbahnmutation im RET-Protoonkogen auf
Chromosom 10q11.2, das fiir einen membranstindigen Tyro-
sinkinase-Rezeptor kodiert [7, 8]. Die physiologische Akti-
vierung des Rezeptors erfolgt durch Bindung von Liganden
und fiihrt zu einer Zellproliferation. Der RET-Rezeptor wird
in neuroendokrinen Zellen wie C-Zellen, Nebennierenmarks-
Ganglien- und Nebenschilddriisenzellen exprimiert. Punkt-
mutationen in den RET-Protoonkogen-Exons 5, 8, 10, 11 und
13-16 fiihren zu einer spontanen und dauernden Aktivierung
des RET-Rezeptors ohne Ligandenbindung und damit zu einer
Aktivierung der Postrezeptor-Signalkaskade, die u. a. fiir die
Proliferation der neuroendokrinen Zellen verantwortlich ist. In
sporadischen Tumoren lassen sich hiufig somatische Mutatio-
nen im RET-Protoonkogen nachweisen, sodass eine analoge
Pathogenese auch fiir das sporadische Karzinom angenommen
werden kann [9].

J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2011; 4 (3) 9



Als Vorstufe bzw. Prikanzerose des hereditiren MTC kann
die C-Zell-Hyperplasie, definiert als multifokale Proliferati-
on der C-Zellen parafollikulir, gelten. Der Ubergang von der
C-Zell-Hyperplasie zum C-Zell-Karzinom ist flieBend, das
Nebeneinander von multifokaler Hyperplasie und kleinen Kar-
zinomherden ist typisch fiir die famililire Variante des MTC.
Ahnlich kommt es zur Proliferation von Nebennierenmark-,
Nebenschilddriisen- und Ganglienzellen.

Die Mutationen liegen in der extrazelluldren Region (Exons
5, 8, 10 und 11) sowie in der intrazelluldren Tyrosinkinase-
Domiéne (Exons 13-16) des RET-Gens [2]. Bisher sind > 50
verschiedene Mutationen in den diversen MEN-2-Familien be-
kannt. In nahezu allen Familien mit MEN-2 (95-98 %) lieB3en
sich Keimbahnmutationen im RET-Gen nachweisen [10]. Die-
se Keimbahnmutationen im Bereich des RET-Protoonkogens
lassen sich in der DNA peripherer Lymphozyten nachweisen
und dienen als genetischer Marker. Zwischen dem Genotyp
(Art und Lage der Punktmutation im RET-Protoonkogen) und
dem Phinotyp (klinisches Erscheinungsbild) findet sich eine
Korrelation, die am deutlichsten bei der Kodon-918-Mutation
ausgeprigt ist, die fiir ca. 95 % aller MEN-2B verantwortlich

Tabelle 2: Genotyp-Phanotyp-Korrelation bei MEN-2. Erstellt
nach [2] und aus eigenen Daten.

Mutation | Exon | ATA- | Phanotyp Penetranz
Kodon Risiko | iiberwiegend |MTC PHEO |pHPT
321 5 A FMTC M

531 8 A FMTC M

609 10 B FMTC/MEN-2A M | H/S S
611 10 B FMTC/MEN-2A M | H/S S
618 10 B FMTC/MEN-2A M | H/S S
620 10 B FMTC/MEN-2A M | H/S S
630 11 B FMTC M

634 11 @ MEN-2A M | M/H H/S
790 13 A FMTC M S S
791 13 A FMTC M S S
804 14 A FMTC M S S
883 15 D MEN-2B M | M/H -
891 15 A FMTC M S S
919 16 D MEN-2B M | M/H

ATA: ,, American Thyroid Association”; MTC: medulléres Schilddrisenkarzi-
nom; PHEQO: Phdochromozytom; PHPT: primarer Hyperparathyreoidismus;
FMTC: familidres medulldres Schilddrisenkarzinom; M: Mehrheit (bis zu
100 %); H: haufig (bis zu 50 %); S: selten (< 5 %)

zeichnet. Mutationen fiir MEN-2A findet man am héufigsten in
den Exons 10 und 11 mit Mutationen im Kodon 634 assoziiert,
wihrend Mutationen, die mit einer FMTC einhergehen, zuneh-
mend in den Exons 13-15 gefunden werden [10, 11] (Tab. 2).

Neue Risikoeinstufung der RET-
Mutationen und empfohlenes Alter bei
prophylaktischer Thyreoidektomie

Die einzige Moglichkeit Patienten mit MTC zu heilen, ist die
operative Therapie. Das multizentrische und bilaterale Auf-
treten des MTC bei der hereditiren Form macht eine totale
Thyreoidektomie nétig. Idealerweise sollte eine ,,prophylakti-
sche* Thyreoidektomie bei einem klinisch asymptomatischen
Gentrédger einer RET-Mutation vor der Entwicklung eines me-
dulldren Karzinoms durchgefiihrt werden, spétestens jedoch,
solange das MTC noch auf die Schilddriise begrenzt ist und
noch keine Lymphknotenfiliae vorhanden sind. Bei letzterer
Situation kann dann streng genommen nicht mehr von einer
prophylaktischen Thyreoidektomie gesprochen werden. Stra-
tegien, den optimalen Zeitpunkt der prophylaktischen Thy-
reoidektomie festzulegen, beinhalten 2 wesentliche Punkte:
(1) das Alter des jiingsten Kindes mit MTC, von dem in der
Literatur berichtet wurde, und (2) das eher ,,typische* Alter
bei Entwicklung eines MTC bezogen auf einen bestimmten
Genotyp. Unter Beriicksichtigung dieser Aspekte wurden in
den neuen Leitlinien [2] alle bekannten Mutationen einer von
4 Risikogruppen (A-D) zugeordnet (Tab. 3). Die Mutationen,
die das aggressivste MTC induzieren, werden der ATA-D-
Risikogruppe (MEN-2B) zugeordnet, die Thyreoidektomie
wird in dieser ATA-D-Risikogruppe so friith wie moglich im
1. Lebensjahr empfohlen. Die RET-634-Mutation wird als
eigene Risikogruppe gefiihrt (ATA-C), die Thyreoidektomie
wird in dieser Gruppe vor dem 5. Lebensjahr (LJ) empfohlen.
Die Risikogruppen B und A beinhalten die Mutationen mit
geringerer transformierender Kapazitit. Der ATA-B-Gruppe
sind alle Exon-10-Mutationen (Kodons 609, 611, 618 und
620) zugeordnet; in der ATA-B-Gruppe wird empfohlen, die
Thyreoidektomie im 5. LJ zu erwigen. Der ATA-A-Gruppe
sind die Mutationen in den Kodons 768, 790, 791, 804 und
891 zugeordnet. Der Phénotyp in dieser Risikogruppe ist be-
kanntermaflen heterogen und zwar sowohl innerhalb als auch
zwischen den verschiedenen mutierten Kodons [12]. Neu in
den aktuellen Leitlinien ist beziiglich der niedrigeren Risiko-
gruppen A und B, dass die Moglichkeit aufgefiihrt wird, unter

Tabelle 3: Management von Patienten mit verschiedenen RET-Mutationen. Mod. nach [2].

Kodon 321, 515, 633, 600, 603,
606, 635, 649, 666, 768,

ATA-Risikograd A

MEN-2-Subtyp FMTC

MTC-Aggressivitat Moderat

MTC-Alter bei Manifestation Erwachsene

Empfohlenes Alter bei prophylaktischer Wenn Kalzitonin ansteigt/

Thyreoidektomie 5. oder 10. LJ

Screening Phédochromozytom Ab dem 20. LJ
regelmalig

Screening priméarer Hyperpara- Ab dem 20. LJ

thyreoidismus regelmalig

609, 611, 618, 620, 634 918, 883

630, 631

B @ D

FMTC/MEN-2A MEN-2A MEN-2B

Hoch Hoher Am héchsten

5 Jahre Vor dem 5. LJ 1. LJ

5 Jahre < 5 Jahre So friih wie
maglich im 1. LJ

Ab dem 20. LJ Ab dem 8. LJ Ab dem 8. LJ

jahrlich jahrlich jahrlich

Ab dem 20. LJ Ab dem 8. LJ -

regelmalig LJ jahrlich

LJ: Lebensjahr; ATA: ,,American Thyroid Association”; MTC: medullares Schilddrisenkarzinom; FMTC: familidres medullares Schilddrisenkarzinom
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bestimmten, klar definierten Umstédnden die Thyreoidektomie
hinauszuschieben: normaler Kalzitoninspiegel, normaler
jahrlich erhobener Ultraschallbefund der Schilddriise, wenig
aggressiver Verlauf des MTC in der betroffenen Familie und
Waunsch der Eltern/des Patienten [2]. Wird die prophylaktische
Thyreoidektomie in jungen Jahren durchgefiihrt, ist die Hei-
lungsrate hoch [13, 14]. Die Heilungsrate wird durch das Alter
bei der Thyreoidektomie, den Risikograd der Mutation, den
prioperativen Kalzitoninspiegel und durch die Pridsenz von
Lymphknotenmetastasen beeinflusst [15].

Empfehlungen zum Screening beziiglich
Phaochromozytom und primarem Hyper-
parathyreoidismus

Gentriger einer RET-Mutation im Exon 11 Kodon 634 (klassi-
sche MEN-2A) und Gentréiger der RET-Mutation im Exon 16
Kodon 918 (klassische MEN-2B) haben ein Risiko von etwa
50 %, im Laufe ihres Lebens ein Phiochromozytom zu entwik-
keln [16, 17]. Das Risiko der Phiochromozytomentwicklung
liegt bei Gentridgern von Mutationen im Exon 10 (Kodons
609, 611, 618 und 620) bei etwa 20 % [18], bei allen iibrigen
Kodons liegt das Risiko z. T. deutlich < 5 %. Bei den Muta-
tionen 918, 883, 634 und 630 (ATA-D und ATA-C) wird das
Phidochromozytom-Screening jéhrlich ab dem 8. Lebensjahr,
bei den Mutationen der ATA-B-Risikogruppe ab dem 20. Le-
bensjahr jahrlich und bei allen anderen Mutationen ab dem
20. Lebensjahr in ,,regelmiBigen* Abstinden empfohlen [2].
Letztere sind nicht genauer definiert, die Autorin schlédgt hier
einen 3-5-Jahres-Abstand vor. Vor jeder geplanten Schwan-
gerschaft oder so frith wie moglich in der Schwangerschaft so-
wie vor jedem operativen Eingriff sollte bei MEN-2-Patienten
ein Phaochromozytom ausgeschlossen werden.

Ein primérer Hyperparathyreoidismus ist bei MEN-2-Gentra-
gern im Kindesalter selten, denn das Alter bei Diagnose liegt
im Mittel bei 38 Jahren [19]. Eine jdhrliche Kalzium- und
Parathormon-Bestimmung wird bei Patienten mit Kodon-630-
und -634-Mutation ab dem 8. Lebensjahr empfohlen, bei al-
len anderen MEN-2A-Mutationen ab dem 20. Lebensjahr, bei
FMTC-Mutationen in grofleren Abstdnden [2].
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Relevanz fiir die Praxis

Durch eine molekulargenetische Untersuchung des RET-
Protoonkogens ldsst sich die multiple endokrine Neo-
plasie Typ 2 je nach betroffenem Kodon in verschiedene
Subtypen klassifizieren. Bei der MEN-2A kommt es zum
gemeinsamen Auftreten eines medulldren Schilddriisen-
karzinoms mit Phdochromozytomen und pHPT. Beim
FMTC sind weitere Endokrinopathien neben dem MTC
sehr selten. Die MEN-2B ist durch ein typisches AuBeres
in Assoziation mit einem MTC und Phdochromozytom
gekennzeichnet, ein pHPT kommt nicht vor. Durch Fami-
lienscreening lassen sich Gentriger von Nicht-Gentriagern
abgrenzen, die keiner weiteren Abkldarung bediirfen. Je
nach betroffenem Kodon lésst sich eine Aussage beziig-
lich der Aggressivitit, des Alters, der Manifestation des
medulldren Schilddriisenkarzinoms und des Zeitpunkts
der prophylaktischen Thyreoidektomie im priklinischen
Stadium treffen. Durch dieses Vorgehen konnen in den
Familien die Betroffenen von ihrem potenziellen Tu-
morleiden geheilt werden, beziiglich der anderen Mani-
festationen sind meist jdhrliche Kontrolluntersuchungen

angezeigt.
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