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Introduktion

Multiple endokrine neoplasier (MEN) omfatter en reekke sygdomme og syndromer med
hyper- eller neoplasi af endokrine kirtler. Hos mange patienter ses saledes hormonel
hypersekretion og cancer (tabel 1). Sygdommene er alle sjeeldne, men har betydelige
konsekvenser for den enkelte patient. Tidlig behandling af f.eks medullzer thyroidea cancer
(MTC) er vigtig for at undga dissemineret og uhelbredelig cancer. Behandlingen af de
endokrine manifestationer adskiller sig endvidere pa nogle omrader fra behandlingen af
sporadiske tilfeelde af f.eks primaer hyperparathyroidisme (PHP). Endelig er alle MEN-
syndromerne autosomalt dominant arvelige, fraset McCune-Albright syndrom. Derfor har
korrekt opsporing og information stor betydning bade for den enkelte patient og for
familierne.

Arveanlaeggene, der betinger udviklingen af MEN-syndromerne, er for en stor
del kendte og velbeskrevne i dag og DNA- analyse anvendes rutinemaessigt i
diagnostikken. DNA-analyse indebaerer imidlertid en raekke praktiske udfordringer, men
ogsa etiske og sociale overvejelser.

Formalet med denne rapport er, at opdatere patientforlgbsprogrammet for
MEN og dermed sikre en ensartet, hgj kvalitet af behandlingen af disse sygdomme i
Danmark. Rapporten belyser primaert syndromerne MEN1, MEN2A, MEN2B og familiger
MTC (FMTC).

Til forklaring af genetiske termer, se genetisk faktaboks side 39 og for oversigt
over diagnostiske kriterier, se tabel 2.

MEN1

MENL1, er en autosomal dominant sygdom, der giver anledning til hyper- eller neoplasi i
flere endokrine kirtler, primaert glandulae parathyroideae, hypofysens forlap og endokrine
celler i pancreas, ventrikel og tyndtarm. Hos nogle patienter ses endvidere lipomer i
huden.

Genetik

MEN1 skyldes mutation i genet MEN1 (for yderligere information og referencer, se ogsa
http://www.ncbi.nim.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=menl#menl.REF.klein.20
05.131) og er en sjeelden lidelse med en praevalens pa 1 af 30.000. Der er ingen
keonsforskel. Patogenesen fglger Knutsons two-hit-model. Mutationen i det ene allel af
MEN1 arves fra den ene af foraeldrene eller skyldes en de novo mutation hos patienten,
hvilket i begge tilfeelde giver anledning til inaktivering af genet (first hit). | tumorer ses
inaktivering af det andet allel af MEN1, oftest som LOH (loss of heterozygosity) (second
hit). MEN1 koder for proteinet menin.




Tabel 1. Oversigt over "MEN-syndromer” For en mere detaljeret gennemgang af
differentialdiagnoser til MEN1, MEN2 og FMTC, se tabel 9

Syndrom Gen Arvegang Endokrin Cancer Andre
hypersekretion symptomer
MEN1 MEN1 Autosomal Parathyrin (PTH) Maligne Lipomer
dominant Gastrin tumorer i
Prolaktin endokrine
Insulin pancreas
Ghrelin
Andre
Familiszer medulleer | RET Autosomal Calcitonin Medullaer Ingen
thyroidea cancer dominant thyroidea
(FMTC) cancer
MEN2A RET Autosomal Calcitonin Medulleer Lichen
dominant Parathyrin (PTH) thyroidea amyloides
Katekolaminer cancer Hirschsprung's
sygdom
MEN2B RET Autosomal Calcitonin Medullger Neuromer pa
dominant Katekolaminer thyroidea leeber og i tarm
cancer Marfanoidt
udseende
Carney compleks PRKAR1A Autosomal Cortisol Ingen Speettet
dominant Veeksthormon (GH) pigmentering
Thyroideahormon Myxomer
Prolaktin Schwannomer
von Hippel Lindau | VHL Autosomal Katekolaminer Renalcelle Haemangiomer i
syndrom dominant Insulin cancer cerebellum og
retina
Neurofibromatose | NF1 Autosomal Somatostatin Ingen Neurofibromer
type-1 dominant Katekolaminer café au lait
pletter
McCune-Albright GNAS1 Autosomal Veeksthormon (GH) | Osteosarcom | Fibrgs dysplasi
syndrom dominant, FSH, LH café au lait
mosaicisme Kgnshormoner pletter
pga. Thyroideahormoner
somatisk Fibroblast growth
mutation factor 23 (FGF23)

Der er beskrevet > 300 forskellige mutationer i MEN1. Med undtagelse af to
mutationer identificeret i den finske population, er der ikke identificeret klinisk relevante
"foundermutationer”. Der er ikke sikre holdepunkter for, at mutation i andre gener end
MEN1 kan give MEN1, men forskellige dele af MEN1-faenotypen kan ses ved andre

arvelige tilstande (se differentialdiagnoser side 30). Penetransen er hgj, men

aldersafhaengig. Ca. 50 % af de, der baerer en mutation i MENZ1, udvikler kliniske eller
biokemiske symptomer fra mindst et endokrint vaev inden 20-arsalderen og praktisk taget
alle har symptomer inden 60-arsalderen. Der er ikke holdepunkt for anticipation eller
genomisk imprinting.
Hos 80-90 % af de patienter, der opfylder de kliniske kriterier for MEN1 og der
har en familieanamnese med MEN1, kan der pavises mutation i MEN1. Hos MEN1-
patienter uden afficerede slaegtninge kan der kun pavises mutation hos 65 %. Dette kan
skyldes, at personen med MENL1 har en de novo-mutation og eventuelt har mosaicisme,




Tabel 2. Diagnostiske kriterier for MEN1 og MEN2 samt familiser medulleer thyroidea

cancer (FMTC)

Diagnostiske | Hos én person | én familie

kriterier

MEN1 Hyperplasi eller neoplasi i to eller

flere af falgende organer:
parathyroidea, adenohypofysen
og endokrine tumorer i pancreas
eller gastrointestinalkanalen
eller

En af ovennaevnte affektioner og
patogen mutation i MEN1

MEN?2:

- FMTC - 4 tilfeelde af medulleer thyroidea
cancer, og ingen tilfeelde af
feeokromocytom, eller
parathyroideahyperplasi/adenom

- MEN2A Hyperplasi eller neoplasi i to eller | Blandt neere slaegtninge:

flere af falgende organer: Hyperplasi eller neoplasi i to eller
thyroidea (C-cellehyperplasi eller | flere af fglgende organer: thyroidea
medulleer thyroidea carcinom), (C-cellehyperplasi eller medullaer
parathyroidea (primaer thyroideacarcinom), parathyroidea
hyperparathyroidisme) eller (primaer hyperparathyroidisme) eller
binyre (feeokromocytom) binyre (feeokromocytom)

- MEN2B MTC og neuromer i mukosa pa | -

leeber eller tunge,
gastrointestinalkanalen

0g i cornea. Patienterne

kan endvidere have et marfanoidt
udseende og en raekke andre
abnormiteter.

dvs. at kun nogle celler baerer mutationen. Hvis f. eks. mutationen er til stede i glandulae
parathyroidea, men ikke i leukocytter, kan personen udvikle hyperparathyroidisme, men
mutationen vil ikke kunne pavises i en blodprgve. De novo-mutation findes hos ca. 10 % af
MENZ1-patienterne.
Der er variabel ekspressitivitet, dvs. nogle personer med MEN1 udvikler
hyperplasi/neoplasi i nogle endokrine veev, mens andre personer udvikler
hyperplasi/neoplasi i andre veev (tabel 3). Der er ikke identificeret klinisk relevante geno-
feenotypekorrelationer.




Tabel 3: Ekspressivitet ved MEN1

Kirtel/tumor Subtype Hormon Preevalens ved MEN1
produktion
Parathyroidea Ja 100 % har primaer
hyperparathyoidisme ved 50 ars
alderen *
Prolaktinom Ja Hyppigst
Hypofysens (PRL) forekommende
forlap tumor type i
hypofyse forlap
Veeksthormon Ja ~10-60 % # Udgear ca. 5 % af
(GH) har tumor i hypofyseforlap
hypofyse tumorer ?
forlap
GH/PRL Ja 5% ?
secernerende
TSH Ja Sjeelden ®
secernerende
ACTH Ja 2% °?
secernerende
Pancreas og Gastrinom Ja Udger ca. 40 % af hajt
duodenums differentierede endokrine tumorer ~
endokrine celler
Insulinom Ja 10 % ?
Glucagonom Ja 2% 7
VIPomer Ja 2%7?
Carcinoid Bronchier Nej
Thymus Nej 10 %
Binyrer Cortisol- Ja Sjeelden
secernerende ~20-40 % har
adrenocorticale
tumorer
Aldosteron- Ja Sjeelden
secernerende
Faeokromocytom | Ja <1%?

*Farste kliniske manifestation af MEN1 hos 90 % af tilfaeldene.
#Farste kliniske manifestion af MENL1 i 10 % af familicer forekommende tilfeelde og i 25 % af

sporadiske tilfeelde
? Reference ?
oReference 3

~Klinisk manifestation som Zollinger-Ellison syndrom




Primeaer hyperparathyroidisme
DD351 Neopl ben glandulae parathyreoideae

Primaer hyperparathyroidisme er i ca. 99 % af tilfseldene sporadisk, men kan
forekomme som led i bade MEN1 og MEN2A, men ikke MEN2B. Der er principielt tale om
hyperplasi af alle fire parathyroideae, omend der i sjeeldne tilfeelde kan ses isoleret
adenom i én glandel *. | sddanne tilfaelde kan forventes udvikling af hyperplasi i de
resterende glandler inden for en arreekke.

Der er en reekke forskelle pa primaer hyperparathyroidisme ved MEN1 og
MENZ2. Nogle har isoleret familiszer hyperparathyroidisme, medens andre har
hyperparathyroidisme ledsaget af manifestationer i andre endokrine kirtler sasom
hypofysen og gastrointestinalkanalen (VIPomer, glukagonomer, gastrinomer etc.).
Fordelingen af afficerede kirtler kan ogsa variere, idet der ved MEN1 kan ses ektopisk
parathyroidea-vaev i thymus. Familieer PHP kan udover ved MEN1 og MEN2 ogsa ses ved
andre sjeeldne tilstande. Se differentialdiagnoser, side 30.

For anbefaling af screening for mutation i generne MEN1 og MEN2, se tabel
4.

Tabel 4. Anbefaling af screening for mutation i generne MEN1 og MEN2 ved
patienter med primaer hyperparathyroidisme

Hvornar skal patienter med primeer hyperparathyroidisme (PHP)
screenes for mutation i generne MEN1 og MEN2?

1. Ved affektion af flere endokrine glandler og normal nyrefunktion

2. Ved recidiv af PHP efter tidligere operation

3. Hos patienter < 40 ar

4. Ved familieer forekomst af PHP

5. Ved hyperplasi af parathyroidea pavist ved operation for PHP
Diagnose

Diagnosen stilles ved pavisning af forhgjet ioniseret calcium og forhgijet (eller inappropriat
normal) PTH. Diagnosen sikres ved flere malinger. Calcium/kreatinin clearance ratioen
ved maling pa dggnurin er ofte forhgjet. Andre arsager, sasom D-vitaminmangel, ursemi
og familiger hypokalcurisk hyperkalkeemi bgr udelukkes.

Praeoperativ lokalisationsdiagnostik med ultralyd af halsen, sestamibi-
scintigrafi * eller anden billeddannende undersggelse kan foretages pé& indikation. Der
forventes dog eksploration af alle fire parathyroideae.

Biokemisk screening far og efter operation
Blodpraver: loniseret calcium og Parathyrin (PTH) én gang om aret.



Symptomer og gvrige manifestationer

De fleste patienter med PHP i forbindelse med MEN1 er asymptomatiske, og sygdommen
opdages ofte ved blodprgve-screening. Hos nogle patienter ses de klassiske symptomer
med treethed, koncentrationsbesveaer, glemsomhed, tarst, polyuri, dehydrering,
mavesmerter (mavesar, pankreatitis, obstipation, nyresten), kvalme, obstipation, muskel-
og ledsmerter, og frakturer som fglge af osteoporose.

Efter behov kan foretages ultralyd eller CT af abdomen med henblik pa
pavisning af nyresten, nefrocalcinose, eller pankreatitis, der dog forekommer sjeeldent, da
PHP som regel pavises i tidligt stade.

DXA-skanning kan komme pa tale med henblik pa at pavise eventuel
osteoporose.

Behandling
Parathyroidektomi: Den foretrukne behandlingen af PHP ved MEN1 er operation med

subtotal parathyroidektomi. Som regel fijernes tre og en halv parathyroideae, idet der
efterlades (evt. reimplantateres) parathyroideavaev svarende til én normal glandel °. Ved
MENZ1 er thymektomi indiceret af hensyn til risikoen for ektopisk parathyroidea-vaev °.
Patienterne holdes velhydrerede inden operationen. Operation for PHP i relation til MEN1
kompliceres lidt hyppigere end hos patienter med sporadisk PHP af recurrensparese og
postoperativ hypoparathyroidisme, fordi der opereres pa alle fire parathyroideae.
Postoperativ hypokalkeemi behandles efter vanlige retningslinjer med calcium og
hydroxyleret D-vitamin. | enkelte tilfeelde kan subkutan rekombinant PTH komme pé tale ®
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Medicinsk behandling: Hvis operation er kontraindiceret eller ikke medfarer normalisering
af ioniseret calcium, kan behandling med calcimimetika komme pé tale * *°. Indtil videre
findes kun cinacalcet markedsfart ** *2. Dosis justeres ud fra respons af calcium. De
vaesentligste bivirkninger er kvalme og muskelsmerter (se www.Imk.dk).

Ved sveer hypercalceemi med hypercalcaemisk krise kan brug af intravengs calcitonin
komme pa tale ** og/eller hgjdosis zoledronsyre * — cinacalcet er dog at foretraekke.
Patienter med samtidig C-cellehyperplasi eller MTC, som har kronisk forhgjet calcitonin, er
ofte resistente for behandling med calcitonin *°.

Recidiv af hyperparathyroidisme

Primaert forsgges risikoen for recidiv begreenset ved at lade den primaere operation
omfatte alle glandulae parathyreodieae som naevnt ovenfor. Ved recidiv i glandel
implanteret pa f.eks. laret kan reduktionskirurgi forsgges. Ved recidiv i efterladt veev pa
halsen bgr lokalisationsdiagnostik med f.eks. ultralyd, sestamibi-scintigrafi etc. foretages
for operation. Risikoen for komplikationer herunder persisterende hypocalcaemi bar ngje
afvejes mod risikoen ved persisterende hypercalcaemi. Hos nogle patienter kan medicinsk
behandling med cinacalcet overvejes. Ved recidiv af PHP hos patienter som ikke primeert
er udredt for MEN, bar screening foretages, se tabel 4.



Behandling af andre komplikationer
Patienterne med PHP har gget risiko for atherosclerose *°. Hyperkolesteroleemi behandles
efter vanlige retningslinjer. Hypertension, der ikke er relateret til feeokromocytom, kan ses
ved PHP og normaliseres ikke af operationen *’, men behandles efter vanlige
retningslinjer. Dog bar thiazid-diuretika, der hos nogle patienter giver anledning til let
forhajet ioniseret calcium og PTH 8, undgds. Osteoporose kan behandles med
bisfosfonater.

Lavt 25-hydroxy-vitamin D kan ses som led i PHP pa grund af den ggede 1-
alpha-hydroxylase aktivitet. Dette behandles med tilskud af vitamin D efter vanlige
retningslinjer *'.

Differentialdiagnose

Familieert optreedende PHP ses ved en raekke andre sygdomme (se side 30), bl.a. familiger
isolated hyperparathyroidisme (mutation i CDC73)*° og ved neurofibromatose type 1
(mutation i NF1) ?°. Endvidere kan familiser hypocalcurisk hypercalcaemi (FHH) veere
vanskelig at adskille klinisk og biokemisk fra PHP. Dggnurin calcium/kreatinin clearance
ratioen er imidlertid oftest lav ved FHH ?*. Diagnosen FHH kan oftest bekraeftes ved
pavisning af mutation i Calcium Sensing Receptor-genet (CaSR).

Pituiteere tumorer
DD352 Neopl ben glandulae pituitariae

- DD352A Adenoma pituitarium
DE220 Hypofyseaer keempeveaekst og akromegali
DE221 @get dannelse af prolaktin
DE240 Hypofyseert betinget Cushing’s syndrom

Tumorer i hypofyseforlappen optreeder hos 15-40 % af patienter med MEN1. Hyppigst ses
prolaktinomer (25-90 %), sjeeldnere veeksthormon-(growth hormone, GH) producerende
tumorer (25 %), hvoraf nogle secernerer bade prolaktin og veeksthormon, og ACTH
secernerende tumorer (3 %). Endelig forekommer ikke-hormonproducerende tumorer (O-
celle adenomer).

Symptomer

Symptomerne ved affektion af hypofysen ved MEN1 afheenger af, hvilket eller hvilke
hormoner, der hypersecerneres: galaktoré, menostasi, infertilitet, hypogonadisme
(prolaktinomer), akromegali (GH-producerende), Mb. Cushing (ACTH-secernerende).
Desuden ses tryksymptomer som hovedpine, indskraenkning af synsfelt, treethed, og/eller
hypofyseinsufficiens ved ekspanderende hypofysetumorer.

Da hypofysetumorer, isaer prolaktinomer, forekommer langt hyppigere
sporadisk end som led i MEN1, er diagnostik rettet mod MEN1-diagnosen i form af
screening af MEN1-genet kun indiceret ved familieere tilfeelde eller samtidig forekomst af
PHP.



Biokemisk screening og kontrol efter behandling

Blodprgver: Prolaktin, insulinlignende veekstfaktor | (IGF-I), Insulinlignende vaekstfaktor-
bindende protein 3 (IGF-BP-3), cortisol og corticotropin (ACTH). Savel ved tegn pa
hypersekretion af et eller flere hormoner, som ved tegn pa hypofyseinsufficiens, suppleres
med billeddiagnostik samt endokrinologiske tests til praecisering af sekretionen (Synachten
®-test), Dexametason-suppressions test, oral glukosetolerans test (OGTT) med
veeksthormonmaling.

Billeddiagnostik
MR-skanning af hypofysen. Ved MENL1 ses oftest makroadenomer.

Operativ behandling

Operation er indiceret ved ekspanderende tumorer med tryksymptomer og
hypofyseinsufficiens og tumoren ikke er et prolaktinom, og er 1. valg ved akromegali og
Mb. Cushing. Indgrebet foretages sa vidt muligt transsphenoidalt. Dette afhaenger dog
noget af tumors starrelse

Medicinsk behandling - prolaktinomer

Specielt indiceret ved prolaktinomer, hvor der ikke er tryksymptomer eller pavirkning af
chiasma opticum. Behandlingen er peroral tabletbehandling med dopamin-agonister:
Norprolac (Quinagolid®) eller Cabergolin (Dostinex®).

Medicinsk behandling - akromegali

| tilfeelde af inoperabel akromegali eller recidiv kan behandles med s.c. sandostatin eller
sandostatin LAR (somatostatin analoger, heemmer GH-sekretionen) eller pegvisomant
(GH-receptor blokker).

Substitutionsbehandling efter operation
Ved tegn pa hypofyseinsufficiens rettes behandlingen efter den eller de afficerede
hypofyseakser ved substitution med relevante perifere hormoner.

Pancreatico-duodenale tumorer
DD132 Neopl ben duodeni
DD137 Neopl ben pancreatis (endokrin)
- DD137A Insulinom
- DD137B Glucagonom syndrom
DC259 Neopl mal pancreatis uden specification
DC170 Neopl mal duodeni
DE168 Forstyrrelser | bugspytkirtlens hormonsekr, andre specific
- DE168A Hypergastrinaemia
- DE168B Pankreatisk polypeptid PPP, gget sekretion
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- DE168C Somatostatin, gget sekretion
- DE168D Vasoaktiv intestinal polypeptid VIP, gget sekretion
- DE168E Zollinger-Ellison’s syndrom

Pancreatico-duodenale tumorer udggar den naesthyppigste manifestation af MEN1.
Tumorerne er multicentriske, og oftest ses hyperplasi af flere celletyper og deraf fglgende
hypersekretion af flere hormoner. Tumorerne er potentielt maligne, og grundet den
multicentriske natur er helbredelse stort set ikke mulig, medmindre der foretages total
flernelse af pancreas og duodenum. De hyppigst forekommende tumorer er gastrinomer
og insulinomer. En nylig dansk statusartikel summerer incidens, patologi og klinik ved
disse tumorer %%, en anden diskuterer diagnostikken .

Gastrinomer

Gastrinomer ses hos ca. 50 % af MEN1-patienterne. Symptomerne er recidiverende ulcera
i ventrikel eller duodenum (90-95 %) og diarré (33 %). Gastrinomerne er multiple og ofte
ekstrapankreatiske specielt med lokalisation i duodenum og i lymfeknuder omkring caput
pancreatis . MEN1-associerede gastrinomer kan i modsaetning til sporadiske gastrinomer
ikke helbredes med lokal resektion, da de er multiple og hyppigt metastaserer %.
Levermetastaser pa diagnosetidspunktet ses hos 6-44 % af patienterne 2°?°. Starrelsen af
primaertumor korrelerer med tilstedeveerelsen af levermetastaser: tumor <1 cm, 4 %; 1,1-
2,9 cm, 28 %; >3 cm, 61 % (19). 10-&rs-overlevelse angives at vaere 63-93 % 2%,
Lymfeknudemetastaser pavirker ikke 10-&rs-overlevelsen 2%, Fglgende forhold hos
patienten er anfgrt at gge sandsynligheden for malign udvikling af gastrinom: Kvinde, kort
sygdomsvarighed, hgje serum-gastrinveerdier og stor tumor (>3 cm) %.

Da syresekretionen kan kontrolleres effektivt med H2-blokkere eller
protonpumpehaemmere, er risikoen for patienter med gastrinom i dag levermetastaser.
Levermetastaser udvikledes hos 9 % af patienterne i en MEN1-population med gastrinom
over en 9-ars observationsperiode .

Diagnostik fglger i det vaesentlige retningslinierne for udredning af sporadiske
gastrinomer med maling af gastrin, basal syresekretion og evt. secretintest .
Billeddiagnostik omfatter endoskopisk UL-skanning, 3-faset CT af thorax-abdomen og
somatostatinreceptorscintigrafi. Sidstneevnte er vaesentlig, idet det er den mest sensitive
billeddiagnostiske metode til detektion af gastrinomer i pancreas og duodenum samt af
metastaser **3'. FDG-PET (flourodeoxyglucose) kan foretages hos patienter med
tumorer/metastaser med et proliferationsindeks Ki67>15 % 2. Der kan foretages perkutan,
transhepatisk portografi med selektiv opsamling af blodpraver direkte fra pancreasvenerne
til gastrinbestemmelse og/eller stimuleret selektiv arteriografi, hvis tumor ikke kan
visualiseres ved de ovenfor naevnte metoder, eller hvis der er diskrepans imellem disse.

Den primaere behandling ved symptomgivende hypergastringemi er
syresekretionsheemmende medikamenter, specielt synes behandling med omeprazol
effektiv. Den gennemsnitlige dggndosis er 60 mg. Ved samtidig tilstedeveerelse af
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hyperparathyroidisme er behandling heraf vigtig, idet et forhgjet ioniseret calcium
stimulerer gastrinsekretionen og dermed forvaerrer symptomerne .

Somatostatin analoger synes at have en god effekt pa gastrinkoncentrationen i serum
samt den basale og stimulerede syresekretion. Desveerre synes der ikke at vaere effekt pa
tumorstarrelsen “°. Somatostatin analoger vil i udvalgte tilfselde formentlig kunne bruges
som supplerende behandling. Angaende den kirurgiske behandling af gastrinomer hos
MENZ1-patienter er der ved gennemgang af den foreliggende litteratur ingen konsensus.
Flere grupper argumenterer for en aggressiv kirurgisk behandling af gastrinomer hos disse
patienter 1%, Baggrunden for tidlig og aggressiv kirurgisk intervention er et hdb om at
kunne bremse udviklingen af maligne tumorer. Imidlertid foreligger der ikke overbevisende
data, som viser bedret overlevelse efter kirurgisk intervention. Kurativ kirurgi er kun mulig
ved total resektion af pancreas og duodenum, idet gastrinomer/pancreastumorer hos
MENZ1-patienter er multiple, og gastrinomer ofte findes samtidigt i duodenum. Desuden
synes kirurgisk behandling af gastrinomer med resektion ikke at forebygge
levermetastaser 2’ eller at helbrede patienterne 24" %, Endelig synes gastrinomer at have
et mere godartet forlgb hos MEN1-patienter end hos patienter med sporadiske
gastrinomer og 10-ars-overlevelsen er hg;.

| stegrre udenlandske centre findes forskellige holdninger til den operative
behandling af MEN1-patienter med gastrinom. Thomson et al, University of Michigan, USA
42 opererer, nar der sammen med tumor findes klar gradient ved transhepatisk selektiv
venesampling. P& NIH, Bethesda, USA %° >, opereres disse patienter, hvis tumor er starre
end 3 cm. Endelig har man p& Bichat Hospital, Paris, Frankrig *’, helt opgivet operation af
disse patienter, medmindre der samtidigt forekommer insulinom. | Danmark opereres
patienter med gastrinomer, savel sporadiske som MEN1-relaterede. Gastrinomer opereres
nar tumor kan visualiseres, uanset starrelse af tumor. Rent operativt anvendes Whipples
operation. Hvis de(n) visualiserede gastrinom(er) er lokaliserede til duodenum og/eller
caput/corpus pancreatis, vil man med Whipples operation fijerne dels de visualiserede
tumorer samt alle minimale ikke-visualiserede tumorer i duodenum, hvilket udggr langt
hovedparten >* >*. Whipples operation er i amerikanske artikler beskrevet som havende
stor morbiditet og mortalitet. Dette er dog naeppe tilfeeldet hos denne patientgruppe med
lille tumor/sma tumorer, og hvis operationen udfares af kirurger med erfaring i denne
procedure.

Palliativ behandling med kemoterapi (zanosar og 5-FU/Doxirubicin),
somatostatin analogereller interferon, eventuelt i kombination, er en mulighed ved
inoperable eller metastaserende tumorer. Der findes imidlertid ikke pa nuveerende
tidspunkt standardprotokoller for denne behandling, og der foreligger ingen kontrollerede
undersggelser af effekten. PRRT (peptid receptor radioterapi=radionukleid behandling)
anvendes til patienter med progression pa anden behandling.

En nylig dansk statusartikel diskuterer bade medicinsk og kirurgisk
behandling, samt ekstern straleterapi og radionuklidbehandling *°. Uddybende artikler om
radionuklidbehandling *° og lokalisationsdiagnostik > forefindes ligeledes pa dansk.
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Arbejdsgruppen finder, at alle MEN1-patienter med gastrinom bgr vurderes pa
kirurgisk afdeling med landsfunktion i behandling og kontrol af gastrointestinale
neuroendokrine tumorer.

Insulinomer

Insulinomer optraeder hos ca. 20 % af patienter med MEN1, men er sjeeldent maligne (ca.
15 %). Behandlingen er kirurgisk med excision af tumor(erne) >°. Hvis kirurgisk behandling
er umulig eller utilstraekkelig, kan behandling med somatostatin analoger eller diazoxid
forsgges, eventuelt i kombination. Maligne tumorer kan forsgges behandlet med
kemoterapi “°.

Ikke-hormonproducerende tumorer
Hyppigheden af disse tumorer synes at variere meget med angivelser fra O til 41 %

8 og man ma forvente, at incidensen gges veesentligt i takt med indfgrelsen af mere
sensitive diagnostiske metoder f.eks endoskopisk UL-skanning >°. Der synes at veere tvivl
om tumorernes maligne potentiale, idet de anfgres at vaere maligne hos 60-92 % i nogle
undersggelser *°, mens autopsistudier tyder pa et mindre malignt potentiale *°. Som ved
gastrinomer hos MEN1-patienter er der ikke international konsensus omkring den
kirurgiske behandling af ikke-hormonproducerende tumorer, og den foreliggende litteratur
er sparsom. | en fransk-belgisk konsensusrapport findes kirurgisk behandling indiceret ved
store tumorer, ved vaekst af tumor eller ved symptomer som fglge af tryk fra tumor, mens
man ved mindre tumorer anbefaler tilbageholdenhed med kirurgisk behandling *°. Andre
anbefaler omfattende kirurgisk behandling pa et tidligt tidspunkt . P& baggrund af det
tilsyneladende hgje maligne potentiale opererer man i Danmark pa nuveerende tidspunkt,
nar tumor kan verificeres billeddiagnostisk. Patienter, som er inoperable eller har
metastaserende sygdom, behandles med kemoterapi eller interferon, evt. i kombination .

41, 44, 56-

Arbejdsgruppen anbefaler, at alle MEN1 patienter med billeddiagnostisk
verificerede ikke-hormonproducerende tumorer vurderes pa kirurgiske afdelinger med
landsfunktion i diagnostik og behandling af disse tumorer. Aktuelt foregar operationer for
endokrine pancreastumorer og operation for neuroendokrine tumorer i tarm pa
Rigshospitalet, Odense Universitetshospital og p& Arhus Universitetshospital.

Glucagonomer

Glucagonproducerende tumorer ses hos ca. 3 % af MEN1-patienterne, og 50-80 % af
disse tumorer er maligne. Kirurgisk behandling kommer pa tale, hvis der ikke kan pavises
metastaser, men mé& ogsé& overvejes trods metastasering *°. Hvis patienten er inoperabel
eller har metastatisk sygdom, er behandling med sandostatin, interferon eller kemoterapi
en mulighed “°.
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Vipomer

Vipomer ses hos ca. 1 % af patienterne med MEN1, og ca. 60 % er maligne. Behandling
er kirurgisk, hvis der ikke er metastaser *°. Hvis kirurgisk behandling ikke er mulig eller ved
metastaserende sygdom, er behandling med somatostatin analoger, interferon og
kemoterapi en mulighed “.

Somatostatinomer
Somatostatinproducerende tumorer er hgjmaligne, og der er ofte metastaser pa
diagnosetidspunktet. Hvis det findes teknisk muligt at fierne tumor, ber den excideres *°.

Binyretumorer

Binyresygdom findes hos ca. 33 % af patienterne. Histopatologisk drejer det sig om
bilateral kortikal hyperplasi eller adenomer og i meget sjeeldne tilfeelde adrenokortikalt
karcinom ®!. Oftest er tumorerne ikke-fungerende ®* og benigne "2, Udredning/screening
for binyretumorer bestar af CT- og/eller MR-skanning og biokemiske undersggelser
(blodprgver: kalium, aldosteron, renin, metanefriner, overnight dexamethason suppresions
test og dggnurin: cortisol og katekolaminer). Risiko for udvikling af malign tumor synes
relateret til tumorstarrelse ®* . Adrenalektomi er indiceret ved veekst af tumor, eller hvis
tumor er stgrre end 4 cm samt ved ACTH-uafhaengig hormonel hypersekretion *.

Billeddiagnostik
For billeddiagnostik ved primeer diagnostik og opfalgende kontrol ved MEN1, se tabel 5.

Tabel 5. Billeddiagnostik ved MEN1 (modificeret efter Waldmann®)

Primaert: MR/CT af thorax og abdomen
Somatostatin receptor scintigrafi/'SPECT
MR af hypofyse
Evt. endoskopisk UL

Kontrol *: MR/CT af thorax og abdomen (ved tidligere endokrin
pancreastumor eller lunge/thymus-carcinoid)
Somatostatin receptor scintigrafi (ved tidligere malign
endokrin pancreastumor)

Evt. endoskopisk UL
* Anbefales obligatorisk 1 ar efter pancreasresektion

Biokemisk kontrol efter behandling
Efter behandling bar personer med MENL1 kontrolleres med biokemi svarende til tabel 6.

Biokemien anbefales kontrolleret hvert ar, dog anbefales kontrol af ioniseret calcium 2
gange arligt.
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Tabel 6. Screening hos disponerede og kontrol efter behandling hos patienter med
MEN1

Blodanalyser ved MEN1
Parathyrin (PTH)

Calcium ion (frit) (ioniseret calcium)*
Phosfat

Natrium

Kalium

Kreatinin

Glukose

Gastrin

Chromogranin-A
Koagulationsfaktorer I, VII, X (PP)
Follitropin (FSH)

Lutropin (LH)

@stradiol

Testosteron

Thyrotropin (TSH)

Triiodthyronin (T3)

Thyroxin (T4)
Triiodthyronin-reaktion (T3-test)/T4-uptake
Corticotropin (ACTH)
Insulinlignende vaekstfaktor | (IGF-1)
Prolaktin

Metanefriner og/eller naturin katekolaminer (adrenalin og noradrenalin)
Dggnurin-cortisol

*Se i gvrigt tekst.

Kontrol af sleegtninge til MEN1-patienter

Praediktiv gentest bar tilbydes alle fgrstegradsslaegtninge til patienter med MEN1, hvis en
sygdomsdisponerende mutation er pavist i den aktuelle familie. Gentest tilbydes, far
kontrolprogrammet evt. iveerkseettes. Hvis den sygdomsdisponerende mutation ikke er
pavist eller personen ikke gnsker praediktiv gentest, bar farste-gradssleegtninge tilbydes
undersggelsesprogrammet anfart i tabel 6. Tilsvarende for andengrads-slaegtninge
safremt fgrste-gradsslaegtningen endnu ikke er blevet 60 ar.
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Screening for MEN1 ved tilsyneladende sporadiske tumorer
Indgangen til MEN1-patienter er ofte fund af tilsyneladende sporadiske tumorer. Nedenfor
er anfart i hvilke tilfeelde udredning for MEN1 (Klinisk/paraklinisk screening jf. tabel 5 og 6),
familieanamnese, og mutationsscreening for MEN1genet anbefales gennemfart.

Primaer hyperparathyroidisme
Se tabel 4.

Pancreastumorer
10-60 % af endokrine pancreastumorer er relaterede til MEN1 27+ 4> 47 6670 ‘hyorfor

udredning for MEN1 anbefales gennemfgrt hos alle patienter med endokrine
pancreastumorer.

Hypofysetumorer
Risikoen for tilstedeveerelse af MEN1 ved tilsyneladende sporadiske hypofysetumorer

synes meget lav. Der anbefales initialt maling af ioniseret calcium samt PTH. Hvis
resultaterne heraf er forenelige med PHP, fortseettes med fuld udredning for MENL1.

Binyretumorer

Risikoen for MEN1 synes meget lav. Der anbefales initialt maling af ioniseret calcium samt
PTH. Hvis resultaterne heraf er forenelige med PHP, fortseettes med fuld udredning for
MENL1.

Carcinoid tumor
Ved carcinoide tumorer lokaliseret til thymus eller bronkier anbefales udredning for MEN1-

genet. Sdledes anbefales initialt maling af ioniseret calcium samt PTH. Hvis resultaterne
heraf er forenelige med PHP, fortseettes med fuld udredning for MENL1.
Dette er derimod ikke indiceret ved intestinale carcinoider.
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MENZ2

Syndromet MENZ2, bestar af varierende kombinationer af medulleert thyroidea carcinom
(MTC), feeokromocytom og primaer hyperparathyroidisme (PHP) og skyldes mutationer i
RET proto-onkogenet "*. En oversigt over de hyppigst muterede codons ses i tabel 7. Hos
nogle patienter kan ses andre manifestationer 2, som f.eks en Marfan-lignende feenotype.

Traditionelt skelnes mellem tre typer MENZ2:

- Familieer MTC, hvor der findes MTC i familien, uden affektion af gvrige
endokrine kirtler.

- MENZ2A, hvor der optreeder MTC hos naesten alle afficerede
familiemedlemmer, og hvor en varierende andel udvikler feeokromocytom og/eller PHP.

- MEN2B, hvor der optraeder en meget aggressiv form af MTC, og hvor de
fleste afficerede familiemedlemmer har en Marfan-lignende faenotype. Nogle patienter
udvikler feeokromocytom, medens MEN2B ikke er associeret med PHP. En del afficerede
familiemedlemmer udvikler neuromer ?, ofte i tunge eller laeber (figur 1). Der er en
betydelig geno-/faeenotype korrelation, dvs. at feenotypen varierer afhaengigt af hvilken
mutation der nedarves i familien ",

For naermere beskrivelse af MTC, PHP og faeokromocytom henvises til
afsnittene om disse.
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Tabel 7: Lokalisationen af mutationer i RET og hyppighed af de forskellige manifestationer samt anbefalet alder for
profylaktisk thyroidektomi

Muteret MTC* Feeo- PHPT | Marfanlignende | Neuromer Diagnose Anbefalet alder
codon kromocytom feenotype for thyroidektomi (ar)

609 ?100 % Lav# Lav# - - MENZ2A <bo

611 ?100 % Lav# Lav# - - MENZ2A <bo

618 ?100 % Lav# Lav# - - MENZ2A <bo

620 ?100 % Lav# Lav# - - MENZ2A <bo

634 ? 100 % 50 % 25% - - MEN2A <5

768 2100 % Lav# Lav# - - FMTC (MEN2A) <5o

790 2100 % Lav# Lav# - - FMTC (MEN2A) <5o

791 Lav# Lav# Lav# - - Usikker Usikker

804 2100 % Lav# Lav# - - FMTC (MEN2A) <5o

883 ? 100 % 50 % Lav# Ukendt + FMTC (MEN2A) <1

hyppighed
891 ?100 % Lav# Lav# - - MEN2B <bo
918 ? 100 % 50 % Lav# Hgj + MEN2B <1

Modificeret efter Kloos’®. Store forskelle kan dog ses bade mellem forskellige familier og indenfor samme familie. Arlig maling
af calcitonin anbefales. Ved stigende vaerdier ma thyroidektomi anbefales. For hvert codon er der flere sygdomsfremkaldende
mutationer (op til 6). Der henvises til (http://www.arup.utah.edu/database/MEN2).

aDen anbefalede alder for thyroidektomi afhaenger af klinik og kan udseettes.

* Livstidsrisiko for udvikling af biokemisk sygdom (forhgjet calcitonin) hos en mutationsbaerer

# Lav risiko, formentlig samme risiko som i baggrundsbefolkningen. Dog stor forskel bade i og indenfor familier.

-: Ses sjeeldent

2100 %: teet ved 100 %, regnet som biokemisk praesentation med forhgjet calcitonin i 35 &rs alderen 3, klinisk praesentation
med MTC afhgenger af codon og mutations-type ™.

+: ses ofte
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Genetik

MEN2 nedarves autosomalt dominant og skyldes mutation i genet RET (re-arranged
during transfection) (for yderligere information og referencer, se ogsa
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=men2). Arvegangen er
"gegte” dominant, idet der ikke ses LOH eller anden inaktivering af det andet allel af RET.
RET koder for proteinet ret, der er en membranreceptor med tyrosinkinase-aktivitet.
Liganden for ret udggares af glia cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) bundet til sin
receptor (GDNF-receptoren). Binding af liganden til ret medfarer dimerisering og auto-
fosforylering af ret. Den fysiologiske betydning af ret, herunder ekspressionen i forskellige
organer er endnu ikke klarlagt i detaljer.

Mutationer i RET proto-onkogenet pavirker vaeksthastigheden af celler udgaet
fra neuralkammen ”. De fleste mutationer i RET fgrer til erstatning af cystein med en
anden aminosyre. Herved brydes en af de intra-molekylaere disulfidbroer, og den »frie«
cystein kan binde sig til sin modpart pa et andet ret-molekyle og derved aktivere
receptoren uden medvirken af liganden. Ved MEN2B er den hyppigste mutation lokaliseret
til codon 918, hvor mutation medfgrer aminosyreskift fra Methionin til Threonin, hvilket
leder til aktivering af ret uden dimerisering, tilsyneladende ved at sendre
substratspecificiteten af tyrosinkinasen "® 7’. Forskellige enkeltbasemutationer i RET
medfarer aktivering af ret i varierende omfang, som til en vis grad korrelerer med den
kliniske feenotype " . F.eks. ses der ved nogle mutationer i RET naesten udelukkende
MTC, sakaldt familicer MTC (FMTC).

| Danmark er FMTC den hyppigste manifestationsform i familier med
mutationer i RET. Ved opggrelse af en lang raekke familier fra flere lande har man kunnet
opstille en sammenhaeng mellem geno- og faenotype (Tabel 7). Indtil videre er relationerne
mellem geno- og feenotype dog behaeftet med en del usikkerhed, idet der ogsa er variabel
ekspressivitet inden for de enkelte familier. Man er derfor indtil videre henvist til at
undersgge alle patienter med MENZ2 for alle elementer af feenotypen uanset mutationen.
Mutationen kan dog bruges til at vejlede lsegen i anbefalet tidspunkt for thyroidektomi.

Hos 95 % af patienter, der opfylder de kliniske kriterier for MEN2 og hos 88 %
af patienter, der opfylder kriterierne for FMTC, kan der pavises mutation i RET. Ca. 5 % af
patienter, der har MEN2A og ca. 50 % af patienterne med MEN2B har sygdommen pa
grund af en de novo-mutation. Man bar derfor veere opmaerksom pa muligheden for
mosaicisme.

Der er ikke holdepunkt for, at mutation i andre gener end RET kan give MEN2.
Forskellige dele af MEN2-feenotypen kan ses ved andre arvelige tilstande (se
differentialdiagnoser, side 30).

Penetransen ved MEN2 er hgj, men afhaenger af den specifikke mutation
(tabel 7). Penetransen er afhaengig af alder (f.eks. ses MTC typisk tidligere end
feeokromocytom, se omtalen af de enkelte affektioner for detaljer).
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Medulleert thyroidea carcinom

DC739 Neopl mal gl thyreoideae

DEOQ70 Forgget sekretion af calcitonin
- DEO70A C-celle hyperplasi af thyreoidea
- DEQ70B Calcitonin, forgget sekretion af

Medullzert thyroidea carcinom (MTC) udgar fra de parafollikuleere C-celler og secernerer
calcitonin, der kan bruges om tumor-markgr. Sygdommen udvikles over et stadie med C-
celle-hyperplasi. Symptomerne ved MTC er en tumor pa halsen samt eventuelt diarré og
mavesmerter pa grund af @get sekretion af en reekke hormoner, specielt calcitonin. MTC
kan endvidere i sjaeldne tilfeelde vaere arsag til Cushings syndrom pa grund af ektopisk
sekretion af ACTH.

Mutationsbeerere anbefales operation profylaktisk (se tabel 7 for tilradet alder
for operation). Der anbefales total thyroidektomi ™. Safremt foreeldrene til et disponeret
barn ikke gnsker profylaktisk operation inden for de anbefalede rammer, foretages arlig
test af calcitonin status (se nedenfor). Ved tilfeeldigt opdaget MTC hos en ikke tidligere
kendt mutationsbaerer kan der veere risiko for lymfeknudemetastaser og halsdissektion kan
veere ngdvendig "*. Praeoperativ udredning af tumor status kan derfor vaere indiceret (se
nedenfor).

Monitorering af sygdomsstatus

Calcitonin er en specifik og sensitiv markar for tilstedeveerelse af C-celler og saledes for
C-celle-hyperplasi og MTC og bruges til monitorering af sygdomsstatus . Malingen kan
ske enten via pentagastrin-test (se denne nedenfor) eller via maling af basal calcitonin
med et hgjsensitivt og specifikt assay. For biokemisk udredning og kontrol, se tabel 8. Far
operation males calcitonin éen gang arligt eller ved behov.

Tabel 8. Biokemiske parametre efter thyroidektomi

Kontrol fgr og efter total thyroidektomi
Blodpraver

Calcitonin (basal eller pentagastrin stimuleret)
Calcium-ion (frit) (ioniseret calcium)
Thyrotropin (TSH)

Triiodthyronin (T3)

Thyroxin (T4)

Triiodthyronin-reaktion (T3-test)/T4-uptake
Metanefriner

Urinpraver
Dggnurin katekolaminer (adrenalin og noradrenalin)
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Biokemiske parametre males hvert ar samt 1 og 6 maneder postoperativt (calcitonin tages
pa fastende patient).

Efter thyroidektomi tilstreebes umalelige calcitonin-veerdier, idet malbare veerdier er tegn
pa resterende C-celler. Forhgijet calcitonin kan ses ved andre cancerformer (f.eks ved
smécellet carcinom i lungerne %, mammacancer, malignt melanom, og carcinomer i
pancreas). @get calcitoninniveau ses 0gsa ved akut og kronisk nyreinsufficiens &,
hyperkalkaemi, hypergastrineemi, behandling med protonpumpehaemmere samt forskellige
gastrointestinale og pulmonale sygdomme.

Pentagastrin test

Pentagastrin test udfgres med patienten liggende med en venflon i en antecubital vene 2.
Der udtages vengst blod 3 og 1 minutter fgr pentagastrin bliver injiceret og 2 og 5 minutter
efter injektionen. Pentagastrin-oplgsningen kan f.eks. fremstilles ved at blande 2 ml
pentagastrin (f.eks. Peptavlon ®, 0,25 mg/ml, Wyeth-Ayerst) med 18 ml isoton NaCl. Der
gives herved en dosis svarende til 0,5 pg pentagastrin pr. kg kropsvaegt 2.

Substitution efter operation

Efter total thyroidektomi substitueres med levothyroxin, idet man tilstreeber normalt TSH.
TSH behgver ikke veere supprimeret, da C-celle-tumorer ikke er TSH-afhaengige. Hos
patienter, som er baerere af mutation i codon 791 er risikoen for MTC lille 3. Patienterne
opereres derfor kun, hvis der er set MTC i familien. Hos disse patienter accepteres
calcitonin niveauer i normalomradet for baggrundsbefolkningen. Opfalgning versus
operation er dog afhaengig af hvilke manifestationer der er set i patientens familie, og i
nogle familier kan profylaktisk operation komme pa tale .

Palliativ behandling

Terminalt syge patienter med metastaserende MTC terminalregistreres, der sgges
terminaltilskud, tilbydes aben indleeggelse afheengigt af lokale forhold, og kontakt til
palliativt team og evt. smerteteam efter behov. Diarré kan ses som paraneoplastisk
feenomen og behandles evt. med morfika .

Skanning for recidiv (18-F-DOPA PET/CT, MR-skanning etc.)

Hos nogle patienter med forhgjet calcitonin eller tilfeeldigt opdaget MTC (f.eks. pa finnal
eller efter thyroidea operation i anden anledning) er eftersporing af eventuelle metastaser
indiceret. Dette kan ske med ultralydskanning (UL) af halsen eller anden billeddannende
metode (CT, MR, PET skanning). Man skal dog ggre sig klart, at med de anvendte
malemetoder kan selv meget sma klynger af C-celler (fa mm store) efterspores biokemisk,
men ikke ngdvendigvis billeddiagnostisk. | sadanne tilfeelde ma man anleegge en
afventende strategi, hvor veerdierne fglges. Kun ved betydende stigning i calcitonin gares
fornyet forsgg pa metastase-opsporing, idet gevinsten ved ekstensiv kirurgi og
stralebehandling ikke ngdvendigvis star mal med risikoen ved meget sma rest-tumorer.
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Der findes specielle nuklearmedicinske teknikker til opsporing af metastaser i form af
somatostatin receptor scintigrafi, 18-F-DOPA (Fluorine-18-L-Dihydroxyphenylalanine)
PET/CT og FDG-PET/CT 87,

Paviste metastaser og restsygdom sgges primaert opereret. Ekstern
stralebehandling mod halsen kan komme pa tale ved resttumor, der ikke kan opereres.
Hvis metastaser findes somatostatin-receptor-positive, kan behandling med DOTATOC *°
komme pa tale.

Eksperimentel behandling
Da patogene mutationer i RET delvist pavirker tyrosinkinasen, var der store forhabninger

til tyrosinkinasehaemmere sdsom gleevec (STI571) * %, Disse har dog ikke vist sig
effektive ®*97. Data fra mindre patientserier har antydet en vis effekt af sunitinib % %,
Patienter bgr henvises til Odense Universitetshosital, onkologisk afdeling, til vurdering.

Profylaktisk total thyroidektomi
| dag tilbydes preediktiv gen-test for RET-mutation til barn i 5-6-arsalderen i familier med
MEN2A, men allerede i 6-12-maneders-alderen i familier med MEN2B. | tilfselde af
mutation tilbydes profylaktisk total thyroidektomi. Operation i 6-8-arsalderen anbefales
derfor nu internationalt ved MEN2A 1% 1% og j 6-12-maneders-alderen ved MEN2B 104194,
Arbejdsgruppen anbefaler, at bgrn i disse aldersgrupper henvises til saerligt interesserede
afdelinger (aktuelt Rigshospitalet, Odense Universitetshospital og Arhus Sygehus). Alle
voksne patienter med RET-mutation bgr ligeledes tilbydes operation uanset udfaldet af
calcitonin maling, undtaget de med mutation i codon 791. Disse overvejelser bygger pa
vores nuvaerende viden om sammenhaeng mellem faenotype og genotype, og man kan
habe, at ngjere kendskab til denne sammenhaeng kan give anledning til mere
differentierede behandlingstilbud til disse patienter. For at undga komplikationer i
forbindelse med anaestesi og operation, skal feeokromocytom udelukkes eller behandles
for behandling af eventuelt andre manifestationer af MEN2 samt hos patienter med FMTC.
Dette foretages ved screening med naturin-katekolaminer og/eller plasma-metanefriner.
Der er ikke enighed om den optimale operationsstrategi, men det anbefales at
der forud for operation for MTC udfgres CT eller MR af hals og mediastinum (evt helkrops
PET-CT) med henblik pa at tage stilling til omfanget af lym feknudeekstirpation under
operationen. Yderligere information findes pa www.dahanca.dk.

Feeokromocytom
DD350 Neopl ben glanulae suprarenalis

- DD350A Phaechromocytom
Faeokromocytom optraeder hos 40-50 % af patienter med MEN2A og MEN2B %°. Omvendt
havde kun ca 5 % af mutationsscreenede patienter med feeokromocytom mutationer i RET
19 Flertallet af patienter med MEN2 udvikler bilaterale faeokromocytomer **” eventuelt
tidsforskudt (metakronicitet). Hos 10-30 % af patenter med MEN2 er faeokromocytom
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debutmanifestation. Geno-/feenotype associationer med hensyn til risiko for udvikling af
feeokromocytom blandt patienter med forskellige mutationer i RET erkendes i stigende
grad . Som et kuriosum kan naevnes, at den fgrst beskrevne patient med
feeokromocytom havde MEN2A som baggrund %,

Diagnose

Anfaldsvis hovedpine, svedtendens, palpitationer og hypertension, ofte med meget hgjt
blodtryk, er centrale symptomer **°. Det kliniske billede varierer imidlertid betydeligt,
hvorfor patienter med MEN2 ma screenes med regelmaessige intervaller (se tabel 8). |
seerdeleshed er vurdering af katekolaminudskillelse essentiel i den praeoperative
evaluering af andre MEN2-manifestationer, idet sanering af eventuel katekolamin-
hypersekretion har fgrsteprioritet. Urin-udskillelse af katekolaminer har indtil for nylig veeret
den mest anvendte screeningsprocedure. Bestemmelse af plasma-metanefriner finder
titagende anvendelse nationalt og internationalt og synes at have hgjere sensitivitet
sammenlignet med katekolaminbestemmelse p& dagnurin *** 2, Videre diagnostik
omfatter billeddiagnostik (CT og/eller MR) samt funktionsbestemmelser (MIBG, evt.
octreotidscintigrafi eller (18)F-DOPA PET*"), s&fremt diagnosen er biokemisk
sandsynliggjort.

Medicinsk forbehandling far operation

Grundet risiko for hypertensive kriser er effektiv alfa-blokade obligat forud for operation for
feeokromocytom . | Danmark anvendes hyppigst tablet phenoxybenzamin
(dibenylinedibenzyran) med startdosis pa 10 mg x 2, der efterfglgende kan gges hver 2.-3.
dag. Opstar der efter iveerksat alfa-blokade generende takykardi, kan behandlingen
efterfalgende suppleres med beta-blokade. Beta-blokade far ivaerksat alfa-blokade kan
resultere i paradoks blodtryksstigning og er saledes kontraindiceret.

Flertallet af patienter med feeokromocytom kan opereres laparoskopisk, hvilket
indebeerer kortere indleeggelse og kortere rekonvalecensperiode *°. Det anzestesiologiske
beredskab skal veere i stand til at hAndtere savel hyper- som hypotensive episoder
perioperativt 1*. Alfa-blokade skal seponeres umiddelbar ved operationen.

Som ovenfor neevnt optraeder bilaterale feeokromocytomer hyppigt ved MEN2.
Bilateral adrenalektomi ngdvendigger livslang gluko- og mineralokortikoid-substitution,
hvorfor der er udviklet binyrebarkbevarende (e.g. "cortical sparing” eller heterotopisk
kortex autotransplantation) kirurgiske teknikker ', disse har dog ikke wvundet indpas i
Danmark.

Postoperativ opfaglgning og behandling

Udvikling af malignt feeokromocytom ses sjeeldent blandt patienter med MEN
Patienter der ikke er kandidater til kirurgi, kan, udover alfa-blokade, behandles med
radionukleider som 131I-MIBG & 1° eller DOTATOC ' afhaengigt af receptorstatus.
Tyrosinkinasehaemning er et nyt behandlingsprincip til patienter med malignt

2 105.
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feeokromocytom 2!, men data vedrarende dette behandlingsprincip er endnu yderst
begreensede.

Andre typer af manifestationer ved MEN2

Marfan-lignende feenotype

Med MEN2B ses en Marfan-lignende faenotype hos 85-94 % 1?2, Der kan ses pes cavus,
kyfose, scoliose, lordose, hypermobilitet af led, svaghed af proximale
extremitetsmuskulatur, medens der ikke er beskrevet ectopia lentis eller aorta-
abnormiteter, der er typiske for Marfan syndrom.

Neuromer

Mukokutane neuromer ses ved MEN2B, isaer i tungespidsen og i laeeberne. Der er tale om
neuromer som led i ganglioneuromatosis (se figur 1). Ganglioneuromerne kan ses i hele
gastrointestinalkanalen. De kan give anledning til forstoppelse, diarré og kvalme og
opkastning. Forekomst af neuromer kan ogsa ses i gjnene med fortykkelse af
corneanerverne. Isoleret forekomst af neuromer kan ogsa ses ved MEN2A *. Neuromerne
er godartede og har oftest kun kosmetisk betydning.

Figur 1. Slimhinde neuromer ved MEN2B.
Bemeerk underlaeben og tungens laterale kant.

Hudforandringer
| sjeeldne tilfzelde er beskrevet kutan lichen amyloidosis og andre hudforandringer %2,
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Genetisk udredning ved mistanke om
MEN1 eller MEN2

Diagnoserne MEN1 og MEN2 stilles som udgangspunkt pa de diagnostiske kriterier, se
tabel 2. | de fleste familier kan man dog identificere den disponerende mutation, og i disse
familier kan personer, der endnu ikke har udviklet symptomer eller tegn pa MEN,
identificeres (praediktiv gentest). | familier med MENL1 eller MEN2, hvor der ikke er
identificeret en disponerende mutation, kan en given persons risiko vurderes ud fra
forekomsten af sygdom i familien og personens alder og familigere relation til de afficerede
i sleegten.

Den genetiske udredning ved mistanke om MEN bygger pa tre "redskaber”: 1)
Anamnesen og klinikken (feenotypen) hos index-patienten. 2) Familieanamnesen
(stamtraeet) og 3) Screening for mutation.

Anamnese og klinik hos index-patienten

Hvis indekspatienten opfylder de kliniske kriterier for MEN1 eller MEN2 (se Tabel 1), har
vedkommende denne diagnose. Hvis index-patienten ikke har fuldfgrt det kliniske
udredningsprogram, der anbefales ved MEN1 og MEN2 (se andetsteds), nar den
genetiske udredning pabegyndes, anbefales dette fuldfgrt inden udredningen endeligt
afsluttes.

Familieanamnese

Familieanamnesen indhentes ved interview af index-patienten. Stamtreeet bgr veere sa
omfattende, at man kan afgare, om der forekommer MEN1, MEN2 eller en anden Klinisk
relevant arvelig disposition i familien. Hvis der identificeres en arvelig disposition, skal
stamtraeet ogsa veere omfattende nok, til at man kan afgare hvilke familiemedlemmer, der
skal tilrades forebyggelse.

Idet MEN har nedsat penetrans samt kan medfgre sygdom allerede i
barnealderen, anbefales det, at man indhenter s& mange oplysninger som muligt, savel
"opad” som "nedad” samt "pa begge sider” i stamtreeet. Ogsa oplysninger om foreeldres og
bedsteforeeldres sgskende og disses efterkommere kan veere informative. Det geelder
ogsa oplysninger om uafficerede slaegtninge, isaer disses fgdsels- og evt. dgdsdato
(alternativt alder ved dgd). Dog er oplysninger om uafficerede personer, der er
efterkommere til uafficerede personer, der har opnaet hgj alder samt oplysninger om
andengrads-slaegtninge mindre vaesentlige.

Man bar tilstreebe, at stamtreeet indeholder fglgende oplysninger pa alle
personer: For- og efternavne, cpr-nr, dgdsdato, alder pa dadstidspunkt og alle "muligt
relevante diagnoser”. "Muligt relevante diagnoser” er bl.a.: Benigne og maligne tumorer
udgaet fra endokrint veev og symptomer, der kan relateres til endokrin sygdom, andre
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tumorer, andre pafaldende "pletvise” forandringer i eksempelvis hud og slimhinder.
Oplysninger om medfgdte misdannelser, infertilitet samt gget forekomst af spontan abort
kan ogsa veere af relevans.

Relevante diagnoser verificeres og detaljeres ved opslag i Patologibank,
gennemgang af journaler, histologibeskrivelser, dgdsattester osv. Kan dette ikke opnas,
sgges diagnoserne verificeret ved detaljeret interview af familiemedlemmer.

| nogle tilfeelde kan det veere relevant at foretage supplerende kliniske
undersggelser af index-patienten (f.eks. gennemgang hos dermatolog med seerlig
ekspertise) eller af sleegtninge (f.eks. endokrinologisk udredning).

Screening for mutation

Ved klinisk indikation screenes det relevante gen for mutation. Optimalt fortages
screeningen for mutation hos en afficeret person, der har en afficeret foraelder, eller hos en
anden obligat anleegsbaerer. Mindre optimalt screenes en afficeret person, der fremtraeder
som den farste i familien (dette er mindre optimalt, idet personen kan veere mosaik og
muligvis ikke baere mutationen i leukocytterne) eller en uafficeret person, der er
efterkommer af afficeret person. Hvis der pavises mutation, gentages undersggelsen pa
en uafhaengig prgve. | enkelte laboratorier screenes altid 2 prgver pa samme person. Den
fundne mutation vurderes: 1) Hvor sandsynligt er det at mutationen er patogen? 2) | hvilket
omfang kan mutationen "forklare” feenotypen hos de afficerede familiemedlemmer?

Hvis der ikke pavises mutation, og den kliniske diagnose er overbevisende,
kan man evt. supplere med undersggelse for andre mutationer end de, der er omfattet af
"standard” mutationsscreening.

Ved klinisk mistanke om MEN1 screenes MEN1. Rutinemaessigt undersgges
for mutationer i alle exons og intron/exon overgange. Screeningen bgr suppleres med
undersggelse for stgrre rearrangementer, - deletion af exons eller af hele genet), som er
arsag til syndromet i 1-4 % af tilfaeldene.

Ved klinisk mistanke om MEN2 screenes RET. Hos mere end 95 % af
patienterne, der opfylder de kliniske kriterier for MEN2 og har en positiv familieanamnese
kan der pavises mutation i RET. Rutinemaessigt undersgges for mutationer i exons 10, 11,
13, 14, 15 og 16. Hvis denne undersggelse er negativ kan de resterende 15 exons evt.
undersgges. Der er ikke beskrevet stgrre rearrangementer af RET som arsag til MEN2.

Hvis mutationsscreeningen er foretaget pa en person, der kan veere mosaik,
kan man screene DNA fra andet veev, f.eks. afficeret vaev, eller s mange forskellige typer
vaev som muligt (hud, urinsediment, mundskrab, osv.), eller fra efterkommere til personen.
Hvis mutationsscreeningen er udfart pa et uafficeret familiemedlem, kan man screene
yderligere familiemedlemmer.

Hvis en differentialdiagnose er sandsynlig, kan man screene det relevante
gen, se differentialdiagnoser (side 30).
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Familiens diaghose

Pa baggrund af stamtraeet vurderes familiens kliniske diagnose: Hvis familieanamnesen
opfylder de diagnostiske kriterier for MEN1 eller MEN2 (se tabel 2), har familien denne
diagnose, uanset om der kan pavises en mutation. Hvis dette ikke er tilfeeldet, eller der pa
anden made er observationer i familien, der tyder pa en anden diagnose, vurderes
stamtraeet ogsa i forhold til relevante differentialdiagnoser, se side 30. Hvis man ikke kan
stille en entydig diagnose i forhold til de eksisterende diagnostiske kriterier, overvejes det
om MEN1, MENZ2 eller en af differentialdiagnoserne alligevel kan veere den korrekte. En
sadan situation kunne f.eks. vaere falgende: De diagnostiske kriterier for MEN1 er ikke
opfyldt, men familieanamnesen tyder pa MEN1 og der pavises en patogen mutation i
MEN1 hos de afficerede familiemedlemmer. Tilsvarende for MEN2. Denne situation kunne
f.eks. opsta, hvis der kun forligger fa oplysninger om familien (lille familie, adoption, eller
lignende). Hvis familieanamnesen synes at indeholde en nymutant ma man tage hgijde for,
at den fagrste afficerede eller en af dennes foraeldre kan veere mosaik for den disponerende
mutation, og derfor kan have en mildere faenotype.

Hvis familieanamnesen tyder pa MEN1 eller MEN2, men de kliniske kriterier
ikke er opfyldte og der ikke kan pavises mutation, anbefales individuelt tilpassede kliniske
kontrol-programmer til afficerede og evt. farste-gradsslaegtninge.

Preediktiv gen-test
Hvis der pavises en patogen mutation, orienteres sleegtninge om muligheden for savel

pree- som postnatal preediktiv gentest. Idet MEN1 og MEN2 kan debutere i barnealderen,
er der indikation for preediktiv gentest tidligst muligt.

Postnatal preediktiv gentest: Relevante forhold gennemgas med patienten
eller foraeldrene (se "Den genetiske konsultation”). To uafhaengige blodprgver sendes til
det laboratorium, der har identificeret "familiens mutation”, vedlagt information om
mutation, samt navn og CPR-nr. pa den person, hvor mutationen primeert er pavist.

Svar afgives mundtligt ved en ny konsultation. Relevante dele af prae-test-
informationen gentages. Hvis personen baerer familiens mutation, henvises han/hun til
endokrinologisk afdeling, til planleegning af kontrolprogram.

Praenatal preediktiv gentest. Denne forudseetter, at familiens mutation er
identificeret. Det er hensigtsmaessigt, at muligheden for praenatal gentest er drgftet inden
planlaegning af graviditet. Nar graviditeten er indtradt, ber der leegges en "kareplan” for
forlgbet og laboratoriet, der skal foretage analysen, "varsles”.

Placentabiopsi kan tages i 10. graviditetsuge og der tilstreebes at svar
foreligger inden udgangen af uge 12.

Praeimplantationsdiagnostik kraever metodeudvikling med henblik pa at pavise
familiens mutation i 1-2 celler. Dette tager typisk maneder. Endvidere er der en raekke
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seerlige forhold ved metoden vedr. bl.a. succesraten og udtagning af aeg, der anbefales
droftet med fertilitetsklinik i god tid inden graviditet planlaegges.

Praenatal diagnostik pa fostervandsprave kan farst udfgres i 15.-18.
graviditetsuge og ma betragtes som obsolet ved MEN.

Hvis en graviditet fuldfares efter at der er foretaget preenatal diagnostik
foretages kontrolundersagelsen hurtigst muligt efter fadslen, f.eks. pa 0,5 ml EDTA-blod,
der tages samtidigt med prgven til screening for medfadte stofskiftesygdomme.

Den genetiske konsultation
Inden udredning/gen-test pabegyndes, orienteres radsgger (patienten) om:

- at genetisk diagnostik og risikovurdering baseres pa klinik, stamtree, og evt.
undersggelse af gener i en blodprave.

- at man samtidigt med at man far oplysninger om sin egen risiko, indirekte vil
fa oplysninger om sleegtninges risiko. Det er derfor tilradeligt at informere slaegtninge tidligt
i et udredningsforlgb.

- at det som hovedregel er radsgger selv, der giver sine slaegtninge en farste
orientering om risikoen og mulige konsekvenser.

- om hovedtreekkene i det kliniske kontrolprogram, man vil blive anbefalet, hvis
der foreligger MEN1 eller MEN2, og hvilken endokrinologisk afdeling personen i givet fald
vil blive henvist til (i det omfang personen ikke allerede er i kontakt med en
endokrinologisk afdeling).

- forsikringsmeaessige forhold, herunder: bl.a.: Advarselsregisteret (et register
der gemmer oplysninger om alle personer, der efter ansggning om en personlig forsikring
ikke far den tilbudt pa almindelige vilkar), at forsikringsselskaber og pensionskasser ma
indhente oplysninger om familieanamnese, men ikke resultater af molekylaergenetiske
analyser, at der ved tegning af gruppelivsforsikring ofte indhentes mindre detaljerede
oplysninger end ved tegning af individuelle forsikringer, at forsikringer tegnes pa baggrund
af de oplysninger, der foreligger i tegningsgjeblikket, og at man er udelukkende forpligtiget
til at informere om konkret sygdom, ikke om dispositioner, eventuelle genetiske
konsultationer eller forbyggende undersggelser, sa laenge man er rask.

Hvis konsultationen er et led i den primaere genetiske udredning af familien,

fortsaetter man herefter med at gennemga den radsggendes anamnese og
familieanamnese. Der optegnes stamtrae og suppleres evt. med gen-test.
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Hvis konsultationen gives i en familie, der er genetisk udredt, informeres om
klinik, arvegang, penetrans osv. Radsggers status og risiko gennemgas. Der orienteres
om mulighed for pree- og postnatal preediktiv gen-test. Hvis det er relevant ivaerksaettes
DNA-analyse.

Endelig gennemgas betydningen for sleegtninge og der tilbydes genetisk
konsultation til relevante slaegtninge.
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Tabel 9: Genetiske differentialdiagnoser

Affektion og Genetisk Arvegang# MIM-nr. | Bemaerkning

differentialdiagnoser aetiologi*

Hyperparathyroidisme:

Familieer hypocalcurisk | CASR (loss-of | AD 145980 | 20 % har forhgjet

hyperkalkeemi (FHH) function- PTH

mutationer)

Familial isolated CDC73, MEN1 | AD 145000

hyperparthyrodism

Hyperparathyroidism- CDC73 AD 145001

jaw tumor syndrome

MEN4 CDKN1B/p27 AD 610755

Mindre sandsynlige

Familial Non-Medullary | Ukendt Multifakt? 188550

Thyroid Cancer /AD?

von Hippel-Lindau VHL AD 193300

Kasuistiske

Gastric Carcinoid and Ukendt Sporadisk?

Hyperparathyroidism /IAD?

syndrome

Pheochromocytoma, Ukendt Sporadisk?

Paraganglioma and /IAD?

Papillary Thyroid Cancer

Tumorigl.

parathyroidea

Familial isolated CDC73, MEN1 | AD 145000

hyperparthyrodism

Hyperparathyroidism- CDC73 AD 145001

jaw tumor syndrome

MEN4 CDKN1B AD 610755

Mindre sandsynlige

Carney triade Ukendt Sporadisk 604287 | Gastrisk epithelioidt

/multifakt? leiomyosarcoma,

pulmonale
chondromer, og
extraadrenale
paragangliomer m.m.

Mb. Cowden PTEN AD 158350 | Multiple hamartomer
0g andre tumorer
m.m.

Cowden like syndrom SDHB, SDHD | AD 612359

Familial Non-Medullary | Ukendt Multifact? 188550

Thyroid Cancer /AD?

Turner 45,X Sporadisk
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Rothmund-Thomsen RECQL4 AR 268400 | Poikiloderma
congenitale, m.m.

Kasuistiske

Pheochromocytoma, Ukendt Sporadisk?

Paraganglioma and /IAD?

Papillary Thyroid Cancer

Hypofysetumorer

Familial isolated pituitary | AIP AD 102200

adenoma (FIPA)/

Pituitary adenoma

predisposition (PAP)

Isolated Familial AIP, i nogle AD 102200 | Min. 2 slaegtninge

Somatotropinoma (FIS) | familier kobling med acromegali

til 11913 /giantisme (andre
arsager udelukket).
Udger 18 % af
FIPA/PAP
Familizert prolaktinom AlP AD 600634
McCune-Albright GNAS AD, 174800 | 90 % har
mosaicisme hyperprolactinesemi,
pga. somatisk 20 % har GH excess
mutation
MEN4 CDKN1B AD 610755
Carney complex PRKAR1A AD 160980 | 10 % har acromegali
Enchondromatosis, PTH1R Sporadisk 166000
multiple (Maffuci /AD?
syndrom/Mb. Ollier)
Piebald trait KIT AD 172800
Mindre sandsynlige
Familieer adenomatgs APC AD 175100
polypose 175400
Prader-Willi NDN, SNRPN, | Sporadisk 176270
cgd(15q), /AD,
UPDpatl5 imprinting

Saethre-Chotzen FGFR2, AD 101400 | Craniosynostosis,
FGFR3, syndactyli, m.m.
TWIST1

Familial Malignant CDKN2A AD 155755

Melanoma and Tumors | CDKN2B,

of the Nervous System CDKNZ2D,

cgd(9p21)

Smith-Lemli-Opitz DHCRY AR 270400 | Skyldes 7-dehydro-
cholesterol
reductasemangel

Familial Clustering of

Salivary Gland Tumors | Ukendt Multifakt.?
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Gastrinomer

Kasusistiske

Neurofibromatosis type | | NF1 AD 162200
Tubergs sclerose TSC1, TSC2 AD 191100/
613254
Insulinomer
Mulige
Familiger ABCC8, m.fl. AR
hyperinsulinsemisk
hypoglyceemi (HHF1)
VIP-omer
MEN4 CDKN1B og AD 610755
muligvis andre
CDKN-gener
Carcinoide tumorer
Neurofibromatosis type | | NF1 AD 162200
Familial Clustering of Ukendt AD? 114900
Carcinoid multifakt.?
von Hippel-Lindau VHL AD 193300
MEN4 CDKN1B og AD 610755
muligvis andre
CDKN-gener
Mulige
Beckwith-Wiedemann H19, AD 130650 | Overveekst, m.m.
KCNQ10T1, /sporadisk
NSD1, /imprinting
CDKN1C,
cgd(11p15.5),
UPDpatll
MYH-associeret MUTYH AR
polypose
Familial Clustering of Ukendt Multifakt?
Prostate Cancer
Adrenocorticale
tumorer
Carney complex PRKAR1A AD 160980 | Medfgrer Cushing
syndrom hos 25 %
Primary pigmented PRKARI1A, AD 610489
nodular adrenocortical PDE11A 1610475
disease (PPNAD)
Li-Fraumeni TP53, CHEK?2, | AD 151623, | Hgj risiko for
og locus i 1p23 609265, | udvikling af div.
609266 | cancere
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Familial CYP11B1/2 AD 103900
Hyperaldosteronism
type |
Familial Ukendt 605635
Hyperaldosteronism
type |l
Beckwith-Wiedemann H19, AD 130650 | Overveekst, m.m.
KCNQ10T1, /sporadisk
NSD1, /imprinting
CDKN1C,
cgd(11p15.5),
UPDpatll
Mulige
Familieer adenomatgs APC AD 175100
polypose
Hereditaer APC AD 135290
desmoidsygdom
Enchondromatosis, PTH1R Sporadisk 166000
multiple (Marffuci /IAD?
syndrom/Mb. Ollier)
Medulleer thyroidea
carcinom
Birt-Hogg-Dubé (BHD) FLCN AD 135150 | Nyrecancer,
lungecyster, og
tumorer i harfollikler,
m.m.
Neurofibromatosis type | | NF1 AD 162200
Kasuistisk
Pheochromocytoma, Ukendt Sporadisk?
Paraganglioma and /AD?
Papillary Thyroid Cancer
Pheochromocytom
von Hippel-Lindau VHL AD 608537
Neurofibromatosis type | | NF1 AD 162200
MEN4 CDKN1B og AD 610755
muligvis andre
CDKN-gener
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Heriditary SDHD, AD, SDHD 168000/
paraganglioma- SDHAF2, reguleres ved | 601650/
pheocromocytoma, type | SDHC, SDHB genomic 605373/
1/2/3/4 imprinting, 115310

penetransen

af mutation

nedarvet fra

moderen er

lav. Muligvis

tilsvarende

for SDHAF2
Paraganglioma and SDHB, SDHC, | AD (SDHD 606864
gastric stromal sarcoma | SDHD reguleres ved
(Carney-Stratakis) genomic

imprinting,

penetransen

af mutation

nedarvet fra

moderen er

lav)
Mulige
Carney complex PRKAR1A AD 160980
Kasuistisk
Paraganglioma and Ukendt
Papillary Thyroid Cancer
Paragangliomer
Heriditary SDHD, AD (SDHD 168000/
paraganglioma- SDHAF2, reguleres ved | 601650/
pheocromocytoma type | SDHC, SDHB genomic 605373/
1/2/3/4 imprinting, 115310

penetransen

af mutation

nedarvet fra

moderen er

lav. Muligvis

tilsvarende

for SDHAF2)
Paraganglioma and SDHB, SDHC, | AD (SDHD 606864
gastric stromal sarcoma | SDHD reguleres ved
(Carney-Stratakis) genomic

imprinting,

penetransen

af mutation

nedarvet fra

moderen er

lav.)
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Carney triade Ukendt Multifaktoriel | 604287 | Gastrisk epithelioidt
etiologi? leiomyosarcoma,
pulmonale
chondromer, og
extraadrenale
paragangliomer m.m.
von Hippel-Lindau VHL AD 608537
Neurofibromatosis type | | NF1 AD 162200
Mulige
Down Trisomi-21
Kasuistiske
Pheochromocytoma, Ukendt Sporadisk?
Paraganglioma and /AD?
Papillary Thyroid Cancer
Mucosaneuromer
Mb. Cowden PTEN AD 158350 | Multiple hamartomer
0g andre tumorer
m.m.
Juvenile Hyaline ANTXR2 AR 228600
Fibromatosis
Kasuistisk
Mucosal Neuroma Ukendt AD?
Syndrome /de novo-
mutation?
Ganglioneuromatosis
Kasuistisk
Mucosal Neuroma Ukendt AD?
Syndrome /de novo-
mutation?
Marfanoid-body
habitus
Marfan FBN1 AD 154700
Marfanoid habitus with Ukendt Sporadisk 609008
situs inversus
Leiomyomer
Hereditary FH AD 150800
Leiomymatosis and
Renal Cell Cancer
Alport syndrome with COLA4AS, XD 308940
Diffuse Leiomyomatosis | COL4A6
Leiomyomata of Vulva Ukendt AD 150700

and/or Alimentary tract
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Mb. Cowden PTEN AD 158350 | Multiple hamartomer
0og andre tumorer
m.m.
Carney triade Sporadisk 604287 | Gastrisk epithelioidt
/multifakt.? leiomyosarcoma,
pulmonale
chondromer, og
extraadrenale
paragangliomer m.m.
Carney complex PRKAR1A AD 160980
Mulige
Ataxia Telangiectasia ATM AR 208900
Basal Cell Nevus PTCH1, AD 109400
syndrome /PTCHZ2, SUFU
Birt-Hogg-Dubé FLCN AD 135150
Hereditary Desmoid APC AD 135290
Disease
Sotos NSD1 Sporsdisk 117550 | Overveaekst, m.m.
/AD//XL?
Kasuistiske
Multiple Schwannomas, | Ukendt AD?/ XL?
Nevi and Vaginal
Leiomyomas
Faciale angiofibromer
Tubergs sclerose TSC1, TSC2 AD 191100/
613254
Mb. Cowden PTEN AD 158350 | Multiple hamartomer
0g andre tumorer
m.m.
Faciale noduli
Costello HRAS AD, de novo- | 218040
mutationer
Mb Cowden PTEN AD 158350 | Multiple hamartomer
0g andre tumorer
m.m.
Juvenile Hyaline ANTXR2 AR 228600
Fibromatosis
Familial Multiple CYLD, ogsa AD 601606
Trichoepithelioma, locus i 9921
Kasuistiske
Multiple Eruptive Milia, Ukendt AD? 157400
Familial /multifakt?
Multiple Hereditary Ukendt AD? 604451

Infundibulocystic Basal
Cell Carcinomas
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Familial Clustering of Ukendt AD? 605827

Multiple Basaloid

Follicular Hamartoma

Collagenomer

Familial Cutaneous Ukendt AD 115250

Collagenoma

Lipomer

Mb. Cowden PTEN AD 158350 | Multiple hamartomer
0g andre tumorer mm

Proteus PTEN Sporadisk 176920 | Overvaeksts med

IAD asymmetri af krop,

/de novo- bindeveaevsneevi,

mutation og dysreguleret fedtvaev,

mosicisme vaskuleere
malformationer mm
Familial Multiple HMGA2 AD 151900
Lipomatosis
Aicardi AIC XD 304050 | Malformation af
corpus callosum,
retinale abnormiteter,
kramper, mm
Klippel-Trenaunay Ukendt Sporadisk 149000 | Portvinsmeerker,

/AD varicgse vener,

IAR hypertrofi af knogle
og blgddele,
underudviklet
lymfesystem, mm

Hyperparathyroidism, CDC73, MEN1 | AC 145000
Familial Isolated
Mulige
Beckwith-Wiedemann H19, AD 130650 | Overveekst, mm
KCNQ10T1, /sporadisk
NSD1, /imprinting
CDKN1C,
cgd(11p15.5),
UPDpatll
CLOVE Ukendt
Currarino triade MNX1 AD 176450 | Os sacrumdeformitet,
malformation af
rectum, evt anterior
meningocele, mm
Familial Multiple Ukendt AD? 151800
Symmetric Lipomatosis
Herediteert RB1 AD 180200

retinoblastom
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Hyperparathyroidism, CDC73, MEN1 | AD 145000
Familial Isolated
Simpson-Golabi-Behmel | GPC3 XR 312870 | Overvaekst, brede
haender og fadder,
polydactyli, pectus
excavatum,
ventrikelseptumdefekt
, intestinal
malrotation, mm
Smith-Lemli-Opitz DHCR7 AR 270400
Angiolipomatosis, Ukendt AD? 206550
Familial /AR?
Kasuistiske
Multiple Spindle Cell AD?
Lipomas, Familial
Pelvic Lipomatosis, AD?
Familial
Angiolipomatosis, Ukendt AD? 206550
Familial /IAR?
Ependymomer
Tubergs sclerose TSC1- TSC2 AD 191100/
613254
Brain Tumors, Familial Ukendt Multifakt? 137800
Clustering of /AR?/AD?
Ependymoma, Familial | Ukendt AD? 131445
/multifact?
Mulige
Basal Cell Nevus PTCH1, AD 109400
syndrome PTCH2, SUFU
Familial Malignant CDKN2A AD 155755
Melanoma and Tumors | CDKN2B,
of the Nervous System CDKNZ2D,
cgd(9p21)
Kasuistiske
Meningioma, Familial Ukendt Multifakt? 607174
Clustering of /| AD?/AR?
Meningiomer
Neurofibromatose type Il | NF2 AD 101000
Mb. Cowden PTEN AD 158350 | Multiple hamartomer
0g andre tumorer mm
Werner Ukendt AR 277700
Proteus PTEN Sporadisk/AD | 176920
/de novo-
mutation og
mosaicisme
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Li-Fraumeni TP53, CHEK?2, | AD 151623,

og locus i 1p23 609265,
609266

Familieer adenomatgs APC AD 175100

polypose

Klippel-Trenaunay Ukendt Sporadisk/ 149000

AD/AR

Brain Tumors, Familial Ukendt Multifakt? 137800

Clustering of /| AR?/AD?

Familial Malignant CDKN2A AD 155755

Melanoma and Tumors | CDKN2B,

of the Nervous System CDKNZ2D,
cgd(9p21)

Rubinstein-Taybi CREBBP, AD 180849
EP300

Mulige

Basal Cell Nevus PTCHL1,PTCH2, | AD 109400

syndrome SUFU

Hunter-MacDonald AD

Turner 45,X Sporadisk

Kasuistiske

Meningioma, Familial Ukendt Multifakt? 607174

Clustering of /AD?/AR?

*lkke alle mutationer kan pavises. For mange af tilstandene er der genetisk heterogenitet,
og den/de sygdomsfremkaldende mutation/mutationer kan findes i andre gener. Desuden
er der pleiotropi for mange af de anfarte gener. Derfor kan pavisning af mutation stgtte
den kliniske diagnose, men fraveer af paviselig mutation kan ikke bruges til at udelukke en
diagnose, som der er klinisk holdepunkt for.

#AD: Autosomat dominant; AR: Autosomalt recessivt; XL: X-bundet; XD: X-bundet

dominant; XR: X-bundet recessivt; Imprinting: ekspressionen afhaenger af om mutationen

er nedarvet fra patientens far eller mor; UPD: uniparental disomi

39




Genetisk faktaboks

Autosomer: Kromosomerne 1-22 (dvs. ikke kanskromosomer)

Autosomal dominant/recessiv arvelig tilstand: Monogent betinget arvelig tilstand,
genet er lokaliseret til kromosom 1-22 og tilstanden fglger dominant/recessiv arvegang.
Amniocentese: Fostervandsprave — kan foretages fra uge 15. Der er relativt fa celler i en
fostervandsprgve. Det er derfor nogle gange ngdvendigt at dyrke celler far, der kan laves
analyser. Dermed forsinkes svar pa analysen med ca. 2 uger.

Anticipation: Feenomen, der ses ved visse arvelige sygdomme, hvor de kliniske
symptomer praesenterer sig tidligere og med sveerere sygdomsmanifestationer fra den
generation til den neeste (forveerring over generationer).

CVS: Chorionvillusbiopsi (placentabiopsi) — kan foretages fra midten af uge 10. Resultat af
genetisk analyse af en placentabiopsi kan ofte foreligge indenfor 1 uge, saledes indenfor
tidsrammen for fri abort.

De novo-mutation: Nyopstaet mutation.

Dominant arvelig sygdom: Tilstand, hvor feenotypen (sygdom) udtrykkes hos individer,
der baerer én muteret kopi (et muteret allel) af det relevante gen (heterozygoti).
Ekspressivitet (variabel): En mutation udviser variabel ekspressivitet, hvis faenotype kan
variere fra person til person.

Founder-mutation: Mutation, der observeres med hgj praevalens i den aktuelle population
pga. feelles forfader. (Eks. pa populationer, hvor der ofte er fundet founder-mutationer:
Finner, ashkenazi-jgder, feeringer)

Feenotype: Den kliniske praesentation af en genetisk betinget tilstand.

Genotype: Det/de allel/alleler i et bestemt locus, der findes hos et individ. Dvs. den/de
konkrete udgave/udgaver af et bestemt gen, som et individ baerer.

Genomisk imprinting: Et gen, der reguleres ved genomic imprinting, er et gen, hvis
udtryk er afhaengigt af den parentale oprindelse. Dvs. et gen, hvor
udelukkende/overvejende det allel som individet har arvet fra sin far eller
udelukkende/overvejende det allel som individet har arvet fra sin mor, udtrykkes.
Heterozygot for gen "n”: Individ, der har to forskellige alleller (versioner) af gen "n”.
Homozygot for gen "n”: Individ, der har to ens alleller (versioner) af gen "n”.
Indexpatient: Patient, der som den farste i familien udredes for sygdom/disposition.
Indexpatienten kan veere afficeret eller uafficeret. Se ogsa proband.

Knutsons two-hit model: En nedarvet mutation i det ene allel af et tumor supressor-gen
farer til udvikling af cancer, hvis der senere opstar endnu en mutation, der inaktiverer det
andet allel af tumor supressor-genet.

Locus: Omrade péa et kromosom. Bruges f.eks. om lokalisation af gener.

Loss of heterozygosity (LOH): Tab af det ikke muterede allel af et gen, hos en person
der er heterozygot for mutationen. LOH skyldes en somatisk mutation, typisk en deletion.
Mosaik: Individ der indeholder to eller flere cellelinier med forskellig genetisk
sammensaetning. De forskellige cellelinier er opstaet efter konceptionen. Individ hvor
mutation kan pavises i visse celler/veev (f.eks. gll. parathyroidea) men ikke i andre
celler/veev (f.eks. blod).

Mutationscreening: Metode hvor der screenes med en/flere metoder for at identificere
mutation. (Pavises mutation tolkes herefter, hvorvidt det drejer sig om
sygdomsfremkaldende mutation eller en normalvariant)

40



Nymutant: Individ, der som den farste i familien baerer en given mutation.

Penetrans: Den andel af individer, der beerer en given mutation, som udvikler kliniske
symptomer pa tilstanden.

Pleiotropi: Gener der udviser pleiotropi, er gener, hvori mutationer kan give anledning til
forskellige feenotyper.

Proband: Den farste afficerede person i en familie eller det afficerede familiemedlem der
henleder opmaerksomheden pa den arvelige sygdom/disposition. Se ogsa indexpatient.
Preediktiv gentest: Genetisk test, der tilbydes asymptomatiske individer og hvis resultat
siger noget om personens risiko for at udvikle en given sygdom.
Preeimplantationsdiagnostik: Procedure, der anvendes til at nedsaette sandsynligheden
for at der etableres en graviditet, hvor fostret har arvet en given genetisk tilstand: Der
foretages in vitro fertilisering pa s& mange agceller som muligt. Fra hvert embryon
undersgges 1-2 celler. P4 baggrund af testresultaterne veelges de(t) embryon(er), der skal
leegges op i uterus.

Recessiv arvelig sygdom: Tilstand, hvor feenotypen (sygdom) udtrykkes hos individer,
der beerer to muterede kopier (to muterede alleller) af det relevante gen (homozygoti eller
compound heterozygoti).

Uniparental disomi: Et kromosom/en del af et kromosom udviser uniparental disomi, hvis
begge udgaver af kromosomet/omradet pa begge udgaver af kromosomet stammer fra
samme foreelder og ikke som normalt en udgave fra hver af foraeldrene.
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