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INTRODUKTION

Multipel Endokrin Neoplasi (MEN) omfatter en reekke
sjeeldne, autosomalt dominant arvelige syndromer med hy-
per- eller neoplasi af de endokrine kirtler ofte ledsaget af hy-
perfunktion i disse. Den molekylerbiologiske baggrund for
hovedparten af MEN-syndromerne er i de seneste ar blevet
klarlagt, og genetiske test udfgres nu rutinemaessigt. Dette
har forbedret mulighederne for tidlig opsporing og profylak-
tisk behandling af mutationsbaerere, men rejser ogsa en
reekke nye diskussioner med hensyn til organisering af dette
arbejde.

Dansk Endokrinologisk Selskab har derfor nedsat en ar-
bejdsgruppe mhp. udarbejdelse af naerveerende klaringsrap-
port og etablering af en landsdaekkende klinisk database for
patienter med MEN. Manuskriptet har veeret diskuteret flere
gange undervejs pa offentlige mgder i selskabets regi, hvor
kolleger fra specialerne klinisk kemi, klinisk genetik, onko-
logi, endokrin kirurgi og endokrinologi har deltaget*. For-
malet med dette initiativ er at sikre systematisk implemente-
ring af de genteknologiske landvindinger samt optimal
screening og ensartet behandling, kontrol og radgivning af
afficerede familier.

DEFINITION
MEN-syndromerne er defineret som en reekke sygdoms-
komplekser med falgende karakteristika:

— Affektion af to eller flere endokrine Kirtler

— Hyperplasi eller multifokal neoplasi i de afficerede kirtler

— Progression af de enkelte lzesioner fra hyperplasi til
adenom og evt. karcinom

— Autosomal dominant arvegang

MEN-syndromerne omfatter to hovedformer; MEN-1 og
MEN-2. MEN-2-syndromet optraeder endvidere i tre former:
MEN-2A, MEN-2B og familizer medullzer thyreoideacancer
(FMTC). Manifestationerne af disse syndromer fremgar af
Tabel 1. Med identifikationen af de molekylarbiologiske
mekanismer for sygdomsudviklingen kan den faenotypiske
definition af syndromerne formentlig snart erstattes af gene-
tiske definitioner.

MEN-1

Multipel endokrin neoplasi type 1 (MEN-1) defineres ved til-
stedeveerelsen af hyperplasi eller neoplasi i to eller flere af
folgende organer: parathyreoidea, endokrine pancreas og
adenohypofysen. Mindre hyppigt ses binyretumorer, kar-
cinoidtumorer og lipomer. Sygdommen er sjelden med en
praevalens pé 40-200 per 1 mio. (1).

*) Arbejdsgruppen takker falgende for deltagelse i udformningen af rapporten
(alfabetisk reekkefglge): Blichert-Toft M, Boye N, Charles P, Christiansen JS,
Christiansen P, Eskildsen P, Godballe C, Hagen C, Hansen HS, Hessov I, Jacob-
sen BB, Juhl H, Jargensen JOL, Jgrgensen JV, Jargensen K, Skovby F, Jager AC,
Kjeldsen E, Knigge U, Mollerup C, Nielsen FC, Rasmussen K, Stadil F, Sunde L,
Thorsteinsson B, Weeke J, @rntoft T og @rskov L.

Arbejdsgruppens aktiviteter kan fglges p& web-adressen:
http://www.endocrinology.dk/men.htm.

**) Serum-total-albuminkorrigeret kalcium (mmol/l) = serum-total-kalcium
(mmol/1) + 1,2 x (700 — serum-albumin (umol/1)).

Genetik

Sygdommen nedarves autosomalt dominant og har en hgj
penetrans, idet naesten 100% af genbeererne udvikler kliniske
og/eller biokemiske symptomer inden 60-ars-alderen (8).
Sygdommen skyldes mutationer i et gen lokaliseret til kro-
mosom 11 (Fig. 1) (9), som koder for tumorsuppressoren
menin.

Menin hammer normalt transkriptionsfaktoren JunD
(10). Mutationerne ophaver molekylets evne til at binde sig
til JunD, hvilket medfarer vaekst, hyperplasi eller neoplasi. |
Danmark er der indtil videre opsporet 11 familier med MEN-
1. | disse familier er der fundet i alt otte forskellige mutatio-
ner i menin, medens mutation ikke har kunnet pévises i tre
familier (personlig meddelelse, cand. scient. Anne Charlotte
Jager, Rigshospitalet).

Primeer hyperparatyreoidisme

Primar hyperparatyreoidisme er den hyppigste manifesta-
tion ved MEN-1 og ses hos 83-98% af alle patienter med MEN-
1 (1). Patoanatomisk er der tale om diffus hyperplasi af alle
fire glandler. Diagnosen beror pé forhgjet serum-PTH og se-
rum-kalcium (albumin-korrigeret** eller ioniseret). Behand-
lingen er kirurgisk og indikationerne for operation er:

— Moderat eller sveer hyperkalceemi (serum-total-albumin-
korrigeret kalcium >2,80 mmol/I eller ioniseret kalcium
>1,50 mmol/I) uanset eventuelle symptomer.

— Let hyperkalcaemi (serum-total-albuminkorrigeret kal-
cium mellem 2,65 og 2,80 mmol/I eller serum-kalciumion
mellem 1,35 og 1,50 mmol/l) og ledsagende Kkliniske
symptomer, nyresten, nedsat knoglemineralteethed ved
DEXA-scanning eller (ved MEN-1) gastrinom.

— Hyperkalceemi uanset sveerhedsgrad (serum-total-albu-
minkorrigeret kalcium >2,60 mmol/I eller serum kalcium-
ion >1,35 mmol/1) og alder <50 ar.

Praeoperativ lokalisationsundersggelse er ikke ngdvendig
ved fgrstegangsoperation, da sikker billeddiagnostisk lokali-
sation af parathyreoidea ikke er mulig, og da operation i alle
tilfeelde bgr omfatte identifikation af alle fire kirtler og subto-
tal paratyreoidektomi efterladende 40-60 mg parathyreoidea-
vaev. Hvis der pavises asymmetrisk hyperplasi, efterlades
hgjst en normal stor kirtel. Af hensyn til evt. tilstedevarelse
af surnumereere glandler anbefales transcervikal tymektomi
i forbindelse med indgrebet. Kryopraeservering af parathy-
reoideavaev mhp. evt. senere autotransplantation i tilfelde af
hypoparatyreoidisme har veeret foreslaet, men resultaterne
har veeret skuffende (11), og metoden er ikke taget i brug i
Danmark. Total paratyreoidektomi og re-implantation af 40-
60 mg parathyreoideavaev i muskulatur, fx pa underarmen,
anvendes sjeldent i Danmark. Graft-funktion opnas ved
denne procedure i naesten alle tilfeelde (12). Arbejdsgruppen
anbefaler, at kontrollen ved asymptomatisk hyperkalcaeemi i
relation til MEN-1 omfatter nedenstéende parametre. Det op-
timale interval imellem kontrollerne er ikke kendt:

— Serum-PTH, serum-kalcium (albuminkorrigeret eller ioni-
seret), dggnurin-kalcium og kreatinin hver 6. maned.
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Tabel 1. Manifestationer ved MEN-syndro-

MEN-1 MEN-2A
merne. (Wermers (Sipples
syndrom) syndrom) MEN-2B FMTC

Primeer hyperparatyreoidisme .............. 86% (1) 5-35% (2-5)

Endokrine pancreastumorer ............... 50% (1)

Hypofysetumorer ......................... 38% (1)

Binyretumorer (fraset faeokromocytomer) . ... 10% (1)

Neuroendokrine tumorer .................. 6-7% (1, 6)

Lipomer ... o i +

Thyreoidea-C-cellehyperplasi/cancer . ....... 70-97% (5-7) ~100% ~100%

Feeokromocytom ............ ... ... ... 42-50% (2-5)  50%

Kutan lichen amyloides .................... +)

Hirschsprungssygdom .................... ©)

Neurinomer .......... ... ... ... .. ~100%

Marfanoidtudseende ..................... +

+ kan forekomme
(+) sjeeldent til stede.

— Oversigt over nyrer og urinveje samt DEXA-scanning (co-
lumna lumbalis, distale underarm, collum femoris) pa dia-
gnosetidspunktet samt efter 1, 2, 5 og 10 ar.

Postoperativt kontrolleres serum-kalcium og PTH efter fx en
maned, hvorefter kontrollerne kan fglge angivelserne i Fig. 2
og Fig. 3. Recidiv af hyperparatyreoidisme efter operation ses
hyppigt hos patienter med MEN-1. Fgr operation for recidiv af
hyperparatyreoidisme bgr det patologiske veev sgges lokalise-
ret ved hjeelp af UL, CT eller MR-skanning samt sestamibi-scin-
tigrafi. Ved negativt udfald eller uoverensstemmelse mellem re-
sultaterne af disse kan man overveje at udfgre arteriografi og
selektiv vengs blodprevetagning med maling af serum-PTH.

Hypofysetumorer

Hypofysetumorer findes hos 9-65% (13) af patienterne med
MEN-1 og kan give anledning til excessiv hormonproduk-
tion, hypofyseinsufficiens i en eller flere akser og andre tu-
mortryksymptomer. Behandling og diagnostik er ikke for-
skellig fra, hvad der anbefales hos patienter med tilsvarende
sporadiske hypofysetumorer.

357del4_416delC 512delC 735del4 1132delG 100bp
— — /
G2 TsTzBel7[sle] 10 7/
L22R  K119del W198K E363del | R527X
W436R

W436X

Fig. 1. Mutationer i menin er ansvarlige for mindst 90% af tilfeeldene
af MEN-1. Genet blev i 1997 klonet af Chandrasekharappa et al (9)
og er lokaliseret til kromosom 11. Menin koder for en tumorsuppressor.
Figuren viser mutationer identificeret hos 15 ikke-beslaegtede patienter
med MEN-1. Frame-shift-mutationer er vist over diagrammet for
MEN-1-genet, hvor exons er nummererede. Grad omrader translateres
ikke. Deletioner, nonsense-mutationer og missense-mutationer er vist
under genet. Mutationer i menin-genet opdateres lgbende pa web-sitet:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim.

Reprinted with permission from Chandreaseharappa SC et al, Posi-
tional cloning of the gene for multiple endocrine neoplasia — type-1.
Science 1997; 276: 404-7.(Copyright: 1997, American Association for
the Advancement of Science) (9).

Prolaktinomer

Prolaktinomet er den hyppigst forekommende hypofysetu-
mor hos MEN-1-patienter (55-76%) (13, 14). Behandlingen er
primert medicinsk med dopaminagonister. Ved store tumo-
rer med betydende masseeffekt eller utilstreekkelig effekt af
medicinsk behandling kan transsfenoidal kirurgi og strle-
behandling (konventionel eller stereotaktisk) veere ngdven-
dig. Data fra et arbejde fra Burgess et al (13) tyder pa at pro-
laktinomer hos MEN-1 patienter kan veere mere aggressive
end sporadiske tumorer.

Serum-PTH
Serum-kalciumion (eller albuminkorrigeret total serum-kalcium)
Serum-fosfat
Serum-natrium
Serum-kalium
Serum-kreatinin
Serum-glucagon
Serum-insulin
Serum-C-peptid
Plasma-glukose
Serum-gastrin
Serum-kromogranin-A
Serum-VIP

Serum-PP

Serum-FSH

Serum-LH
Serum-gstradiol
Serum-testosteron
Serum-T3

Serum-T4

Serum-TSH
Serum-T3-test
Serum-ACTH
Serum-IGF-1
Dggnurin-cortisol
Dagnurin-5-HIAA
Naturin-katekolaminer

Fig. 2. Biokemiske undersggelser ved MEN-1. Arbejdsgruppens forslag
til biokemisk screeningsprogram, som foretages mindst en gang arligt
hos patienter med MEN-1 samt mutationsherere. Serumprgverne ta-
ges fastende.
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Vaeksthormonproducerende tumorer

Disse udgar 7-27% af hypofysetumorerne hos MEN-1-patien-
terne (14, 15). Den primare behandling er transsfenoidal
fiernelse af adenomet. Hvis kirurgisk behandling er umulig
eller utilstreekkelig samt ved recidiv, kan behandling med
octreotid eller vaeksthormonreceptorantagonist (16) og/el-
ler straleterapi (konventionel eller stereotaktisk) anvendes.

ACTH-producerende tumorer

Disse udggr 4-9% af hypofysetumorerne hos MEN-1-patien-
terne (14, 15). Behandlingen af ACTH-producerende hypo-
fysetumorer er primert kirurgisk. Ved recidiv anvendes for-
nyet operation eller stralebehandling (konventionel eller
stereotaktisk). Udredning og behandling fglger samme prin-
cipper som for patienter med sporadiske tumorer.

Ikke-hormon-secernerende tumorer
Ikke-hormon-secernerende tumorer udggar ca. 24% af hypo-
fysetumorerne hos MEN-1-patienterne. Behandlingen er,
som for sporadiske tumorer, transsfenoidal adenomfjernelse
ved tryksymptomer (13, 14).

Pancreastumorer

Pancreastumorer udggr den naesthyppigste og den vanske-
ligst handterbare manifestation af MEN-1. 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 to-
tal fiernelse af pancreas og duodenum. De hyppigst forekom-
mende tumorer er gastrinomer og insulinomer.

Gastrinomer

Gastrinomer ses hos ca. 50% af MEN-1-patienterne. Sympto-
merne 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 (17). MEN-1-associ-
erede gastrinomer kan i modseetning til sporadiske gastrino-
mer ikke helbredes med lokal resektion, da de er multiple og
hyppigt metastaserer (18). Levermetastaser pa diagnosetids-
punktet ses hos 6-44% af patienterne (19-22). Sterrelsen af
primaertumor korrelerer med tilstedevaerelsen af levermeta-
staser: tumor <1 cm, 4%; 1,1-2,9 cm, 28%; >3 cm, 61% (19). 10-
ars-overlevelse angives at vaere 63-93% (19-26). Lymfeknude-
metastaser pavirker ikke 10-ars-overlevelsen (17-26). | en
stgrre retrospektiv undersggelse fra Tasmanien af 46 patien-
ter med MEN-1, hvoraf 28 dgde af MEN-1-relaterede syg-
domme, var maligne pancreastumorer kun den fjerdehyp-
pigste dgdsarsag (15%) (25). Fglgende forhold hos patienten
er anfgrt at gge sandsynligheden for malign udvikling af ga-
strinom: Kvinde, kort sygdomsvarighed, hgje serum-gastrin-
veerdier og stor tumor (>3 cm) (19).

Da syresekretionen kan kontrolleres effektivt med Ha-
blokkere eller protonpumpehaemmere, er risikoen for pa-
tienter med gastrinom i dag levermetastaser. Levermetasta-
ser udvikledes hos 9% af patienterne i en MEN-1-population
med gastrinom over en 9-ars observationsperiode (19).

UL-skanning af abdomen

CT eller MR-skanning af abdomen
— MR-scanning af hypofysen
Octreotid-scintigrafi

Fig. 3. Billeddiagnostiske undersggelser, som foretages regelmassigt, fx
hvert 3. ar, hos patienter med MEN-1 samt mutationsbeerere, idet der
ved valget af metode ma tages hgjde for stralebelastningen. Ved positive
biokemiske (se venligst Fig. 2) eller billeddiagnostiske fund ma under-
sggelserne malrettes herefter og evt. foretages med gget hyppighed (fx en
gang arligt).

Diagnostik falger i det vaesentlige retningslinierne for ud-
redning af sporadiske gastrinomer med maling af gastrin, ba-
sal syresekretion og evt. secretintest. Billeddiagnostik kan
omfatte endoskopisk UL-skanning, CT eller MR-skanning af
abdomen. Somatostatinreceptorscintigrafi er veesentlig, idet
det er den mest sensitive billeddiagnostiske metode til de-
tektion af gastrinomer i pancreas og duodenum samt af me-
tastaser (26-30).

Faor stillingtagen til evt. kirurgisk behandling ber der fo-
retages perkutan, transhepatisk portografi med selektiv op-
samling af blodprgver direkte fra pancreasvenerne til ga-
strinbestemmelse mhp. identifikation af det omrade i pan-
creas, hvorfra den abnorme hormonproduktion kommer,
og/eller stimuleret selektiv arteriografi.

Den primare behandling ved symptomgivende hyper-
gastrineemi er syresekretionshemmende medikamenter,
specielt synes behandling med omeprazol effektiv. Den gen-
nemsnitlige dggndosis er 60 mg.

Ved samtidig tilstedeveerelse af hyperparatyreoidisme er
behandling heraf vigtig, idet et forhgjet serum-kalcium sti-
mulerer gastrinsekretionen og dermed forvaerrer sympto-
merne (31).

Sandostatin® synes at have en god effekt p& serum-
gastrinkoncentrationen samt den basale og stimulerede
syresekretion. Desveerre synes der ikke at veere effekt pa
tumorstgrrelsen (32). Sandostatin vil i udvalgte tilfeelde for-
mentlig kunne bruges som supplerende behandling.

Angaende den kirurgiske behandling af gastrinomer hos
MEN-1-patienter er der ved gennemgang af den foreliggende
litteratur ingen konsensus. Flere grupper argumenterer for
en aggressiv kirurgisk behandling af gastrinomer hos disse
patienter (33-38). Baggrunden for tidlig og aggressiv kirur-
gisk intervention er et hdb om at kunne bremse udviklingen
af maligne tumorer. Imidlertid foreligger der ikke overbevi-
sende data, som viser bedret overlevelse efter kirurgisk in-
tervention. Kurativ kirurgi er kun mulig ved total resektion
af pancreas og duodenum, idet gastrinomer/pancreastumo-
rer hos MEN-1-patienter er multiple, og gastrinomer ofte fin-
des samtidigt i duodenum. Desuden synes Kirurgisk be-
handling af gastrinomer med resektion ikke at forebygge
levermetastaser (20) eller at helbrede patienterne (20, 39,
40). Endelig synes gastrinomer at have et mere godartet for-
lgb hos MEN-1-patienter end hos patienter med sporadiske
gastrinomer og 10-ars-overlevelsen er hgj.

| starre udenlandske centre findes forskellige holdninger



til den operative behandling af MEN-1-patienter med gastri-
nom. Thomson et al, University of Michigan, USA (34), ope-
rerer, nar der sammen med tumor findes klar gradient ved
transhepatisk selektiv venesampling. P& NIH, Bethesda,
USA (19, 41), opereres disse patienter, hvis tumor er stgrre
end 3 cm. Endelig har man pé Bighat Hospital, Paris, Frank-
rig (39), helt opgivet operation af disse patienter, medmindre
der samtidigt forekommer insulinom.

I Danmark opereres patienter med gastrinomer, savel
sporadiske som MEN-1-relaterede, primeert pa Rigshospita-
let. Her opereres gastrinomer nar tumor kan visualiseres,
uanset stgrrelse af tumor. Rent operativt anvendes Whipples
operation. Hvis de(n) visualiserede gastrinom(er) er lokali-
serede til duodenum og/eller caput/corpus pancreatis vil
man med Whipples operation fjerne dels de visualiserede tu-
morer samt alle minimale ikke-visualiserede tumorer i duo-
denum, hvilket udger langt hovedparten (42, 43). Whipples
operation er i amerikanske artikler beskrevet som havende
stor morbiditet og mortalitet. Dette er dog neeppe tilfeeldet
hos denne patientgruppe med lille tumor/sma tumorer, og
hvis operationen udfgres af kirurger med erfaring i denne
procedure. Pa Rigshospitalet er der séledes set en lang over-
levelse hos de f& patienter med MEN-1, som er opereret ad
modum Whipple (44).

Operation kan overvejes ved visualiseret tumor og ma i
seerdeleshed anbefales ved malign tumor, manglende sup-
pression af hypersekretion med relevant medicinsk behand-
ling samt ved stor risiko for udvikling af malign tumor vur-
deret pa baggrund af anamnestiske oplysninger (33, 45).
Igangveerende mutationsanalyser vil forhabentligt bidrage
med information om relationen mellem geno- og faenotype
og i fremtiden muliggere tidlig identifikation af patienter
med stor risiko for udvikling af maligne tumorer.

Arbejdsgruppen finder at alle MEN-1-patienter med ga-
strinom bar vurderes pa kirurgisk afdeling med landsfunk-
tion i behandling og kontrol af gastrointestinale neuroendo-
krine tumorer.

Palliativ behandling med kemoterapi, sandostatin eller in-
terferon, eventuelt i kombination, er en mulighed ved inope-
rable eller metastaserende tumorer. Der findes imidlertid
ikke pa nuvaerende tidspunkt standardprotokoller for denne
behandling, og der foreligger ingen kontrollerede under-
sggelser af effekten.

Insulinomer

Insulinomer optreaeder hos ca. 20% af patienter med MEN-1,
men er sjeeldent maligne (ca. 15%). Behandlingen er kirur-
gisk med excision af tumor(erne) (1). Hvis kirurgisk be-
handling er umulig eller utilstraekkelig, kan behandling med
sandostatin eller diazoxid forsgges, eventuelt i kombination.
Maligne tumorer kan forsgges behandlet med kemoterapi

(32).

Ikke-hormonproducerende tumorer

Hyppigheden af disse tumorer synes at variere meget med
angivelser fra 0 til 41% (14, 33, 36, 46-48) og man mé forvente,
at incidensen gges veaesentligt i takt med indfgrelsen af mere
sensitive diagnostiske metoder fx endoskopisk UL-skanning
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(1). Der synes at veere tvivl om tumorernes maligne poten-
tiale, idet de anfares at vaere maligne hos 60-92% i nogle un-
dersggelser (49), mens autopsistudier tyder pa et mindre ma-
lignt potentiale (50).

Som ved gastrinomer hos MEN-1-patienter er der ikke in-
ternational konsensus omkring den kirurgiske behandling af
ikke-hormonproducerende tumorer, og den foreliggende lit-
teratur er sparsom. | en fransk-belgisk konsensusrapport fin-
des kirurgisk behandling indiceret ved store tumorer, ved
veekst af tumor eller ved symptomer som fglge af tryk fra tu-
mor, mens man ved mindre tumorer anbefaler tilbagehol-
denhed med kirurgisk behandling (1). Andre anbefaler om-
fattende kirurgisk behandling pa et tidligt tidspunkt (38). P&
baggrund af det tilsyneladende hgje maligne potentiale ope-
rerer man i Danmark (Rigshospitalet) p& nuveerende tids-
punkt nar tumor kan verificeres billeddiagnostisk. Patienter,
som er inoperable eller har metastaserende sygdom, be-
handles med kemoterapi eller interferon, evt. i kombination
(32).

Arbejdsgruppen anbefaler at alle MEN-1 patienter med
billeddiagnostisk verificerede ikke-hormonproducerende tu-
morer vurderes pa kirurgiske afdelinger med landsfunktion
i diagnostik og behandling af disse tumorer.

Glucagonomer

Glucagonproducerende tumorer ses hos ca. 3% af MEN-1-pa-
tienterne, og 50-80% af disse tumorer er maligne. Kirurgisk
behandling kommer pé tale, hvis der ikke kan pavises meta-
staser, men ma ogsa overvejes trods metastasering (49).
Huvis patienten er inoperabel eller har metastatisk sygdom, er
behandling med sandostatin, interferon eller kemoterapi en
mulighed (32).

Vipomer

Vipomer ses hos ca. 1% af patienterne med MEN-1, og ca.
60% er maligne. Behandling er kirurgisk, hvis der ikke er me-
tastaser (49). Hvis kirurgisk behandling ikke er mulig eller
ved metastaserende sygdom, er behandling med sandosta-
tin, interferon og kemoterapi en mulighed (32).

Somatostatinomer

Somatostatinproducerende tumorer er hgjmaligne, og der er
ofte metastaser pa diagnosetidspunktet. Hvis det findes tek-
nisk muligt at fijerne tumor, bgr den excideres (49).

Binyretumorer

Binyresygdom findes hos ca. 33% af patienterne. Histopato-
logisk drejer det sig om bilateral kortikal hyperplasi eller
adenomer og i meget sjeeldne tilfeelde adrenokortikalt karci-
nom (51). Oftest er tumorerne ikke-fungerende (51) og be-
nigne (51, 52). Udredning/screening for binyretumorer be-
star af CT eller MR-skanning og biokemiske undersggelser
(daggnurin-cortisol og -katekolaminer samt serum-kalium,
-aldosteron, -renin og -testosteron) samt UL-vejledt biopsi.
Risiko for udvikling af malign tumor synes relateret til tumor-
starrelse (53, 54). Adrenalektomi er indiceret ved vaekst af
tumor, eller hvis tumor er stgrre end 4 cm samt ved ACTH-
uafhaengig hormonel hypersekretion (1).



KLARINGSRAPPORT

Kontrol af MEN-1-patienter samt mutationsbeaerere
Den biokemiske og billeddiagnostiske kontrol af patienter
med MEN-1 samt patienter, som har faet pavist mutationer i
menin, er omfattende. Arbejdsgruppens forslag til under-
sggelsesprogram fremgér af Fig. 2 og 3.

Octreotid-scintigrafi er den bedste metode til detektion af
gastrinomer (26-28), men darlig til insulinomer og ikke-fun-
gerende tumorer (29, 55). Billeddiagnostisk undersggelse
bgr gennemfares arligt hos patienter med pancreastumorer,
idet man ved valget af metoder ma tage hensyn til straledosis
14).

Screening for MEN-1 hos sleaegtninge

Hvis sikker DNA-diagnostik er mulig i en given familie, bar
undersggelse for kendt mutation i menin veere den primare
undersggelse. Alternativc ma fagrstegradssleegtninge gen-
nemga undersggelsesprogrammet som anfgrt i Fig. 2 og 3.
DNA-diagnostik anbefales gennemfgrt hos bgrn i 8-10-ars-al-
deren (1). Preenatal diagnostik pa placentabiopsier er mulig.
I ca. 10% af familierne med MEN-1 kan der ikke pavises mu-
tationer i menin (56). | disse familier kan koblingsanalyse
veere en mulighed. Praimplantationsdiagnostik er teknisk
mulig i de fleste familier, men vil veere behaftet med stor
usikkerhed.

Screening for MEN-1 ved

tilsyneladende sporadiske tumorer

Indgangen til MEN-1-patienter er ofte fund af tilsyneladende
sporadiske tumorer. Nedenfor er anfgrt i hvilke tilfeelde eks-
tensiv udredning (se Fig. 2 og 3) for MEN-1 anbefales gen-
nemfart.

Primeer hyperparatyreoidisme

Primeer hyperparatyreoidisme er i ca. 99% af tilfeeldene spo-
radisk. Screening for MEN-1 (se Fig. 2 og 3) anbefales sale-
des kun:

— Ved affektion af flere glandler hos patienter med normal
nyrefunktion

— Ved recidiv efter tidligere operation

- Hos patienter under 40 ar

— Ved familieer forekomst.

Pancreastumorer
10-60% af endokrine pancreastumorer er relaterede til MEN-1
(20, 37, 39, 57-61), hvorfor screening (Fig. 2 og 3) for MEN-
1 anbefales gennemfgrt hos alle patienter med endokrine
pancreastumorer.

Hypofysetumorer

Risikoen for tilstedeveerelse af MEN-1 ved tilsyneladende
sporadiske hypofysetumorer synes meget lav. Der anbefales
maling af serum-kalcium samt serum-PTH som eneste
screening.

Binyretumorer
Risikoen for samtidig MEN-1 synes meget lav. Fraset maling
af serum-kalcium og serum-PTH anbefales screening ikke.

Karcinoid tumor

Ved karcinoide tumorer lokaliseret til thymus eller bronkier
anbefales screening for MEN-1 (Fig. 2 og 3). Ligeledes an-
befales udredning (Fig. 2 og 3) hos alle yngre.

Genterapi
Der er ikke p& nuveerende tidspunkt publiceret arbejder ved-
rgrende genterapi ved MEN-1.

MEN-2

Multipel endokrin neoplasi type 2 (MEN-2) defineres ved til-
stedeveerelsen af hyperplasi eller neoplasi i to eller flere af
falgende organer: thyreoidea (C-cellehyperplasi eller medul-
leer thyreoideacancer), parathyreoidea (primeaer hyperparaty-
reoidisme) eller binyre (faeokromocytom) og findes i tre
former:

— MEN-2A: Meduller thyreoideacancer (MTC) er den hyp-
pigste manifestation, idet ca. 70% afficeres heraf, 42-50%
udvikler feeokromocytom, mens kun 5-35% far hyperpara-
tyreoidisme. Gennemsnitsalderen for MTC, faeokromocy-
tom og hyperparatyreoidisme er henholdsvis 29, 37 og 36
ar (2).

— MEN-2B: Patienter med MEN-2B er karakteriseret ved
MTC og slimhindeneurinomer pé tungen, i gastrointesti-
nalkanalen og i cornea. Ca. 50% far fseokromocytom. Pa-
tienterne kan endvidere have et marfanoidt udseende og
en reekke andre abnormiteter.

— FMTC: I nogle familier ses isoleret forekomst af MTC, og
dette syndrom (familieer medulleer thyreoideacancer —
FMTC) mé pa baggrund af de genetiske forhold (se ne-
denfor) betragtes som en variant af MEN-2.

Hyppigheden af de forskellige manifestationer fremgar af
Tabel 1. Incidensen af MTC er ca. 1:1.000.000/ar (62, 63) og
15-25% af disse tilfeelde ses i familier med kendt MEN-2
(63-66).

Genetik

MEN-2 skyldes mutation i RET (rearranged during transfec-
tion)-proto-onkogenet lokaliseret pd kromosom 10. RET be-
star af 21 exons og koder for en membranreceptor (RET)
med tyrosinkinaseaktivitet. Liganden for RET udgagres af glia
cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) bundet til sin re-
ceptor (GDNFa-receptoren). Binding af liganden til RET
medfgrer dimerisering og autofosforylering af RET. Den
fysiologiske betydning af RET herunder ekspressionen i for-
skellige organer er endnu ikke klarlagt i detaljer.

Flertallet af de paviste mutationer i RET farer til erstat-
ning af cystein med en anden aminosyre. Herved brydes en
af de intramolekylare 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
MEN-2B er den hyppigste mutation lokaliseret til codon 918,
hvor mutation medfgrer skift fra Met til Thr, hvilket leder til
aktivering af RET uden dimerisering tilsyneladende ved at
a&ndre substratspecificiteten af tyrosinkinasen (67, 68). For-
skellige enkeltbasemutationer medfarer aktivering af RET i
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Tabel 2. Mutationer i RET ved MEN-2

Exon Codon

(modificeret efter Gagel (106)). | Danmark
er mutation i codon 611 hyppigst. Data ved- 10
rgrende mutationer i RET kompileres

Igbende pa web-sitet: http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/Omim.

609
611
618
620
630

631
11 634

13 768
790
791

14 804
804+806
844

15 883
891

16 918

Mutation Syndrom Reference
Cys—>Arg/Tyr MEN-2A/FMTC
Cys—>Tyr/Trp MEN-2A/FMTC
Cys—Ser/Gly/Arg/Phe/Ser/end MEN-2A/FMTC  (72)
Cys—Arg/Tyr/pH/Ser MEN-2A/FMTC  (73)
Cys-Gly (73)
Ins 6 BP (74)
Cys-Ser/Tyr (75)
Cys—Ser/Gly/Arg/Tyr/Phe/Ser/Trp MEN-2A/FMTC
Del 9 BP O]
Ins 12 BP 5)
Glu—Asp FMTC (75-77)
Leu—Phe FMTC, MEN-2A  (75)
Tyr—pH
Leu—Val FMTC
V—->M +Y—-C MEN-2B (78)
(75)
MEN-2B (79, 80)
Ala-Ser (81)
Met—>Thr MEN-2B

varierende omfang, som til en vis grad korrelerer med den
kliniske feenotype (69, 70). Indtil videre er der ikke pavist
mutationer i GDNF eller GDNFa-receptoren hos patienter
med MEN-2 (71).

Ved opggrelse af en lang reekke familier fra flere lande har
man kunnet opstille en sammenhang mellem geno- og feeno-
type (Tabel 2). Indtil videre er disse relationer mellem geno-
og feenotype dog beheeftet med en del usikkerhed, og man vil
indtil videre veere henvist til at undersgge alle patienter med
en del af MEN-2-syndromet for de andre elementer uanset
mutationen. De nu kendte mutationer i RET menes at kunne
forklare mere end 95% af alle tilfeelde af MEN-2 (75). Ca. 9%
af RET-mutationerne synes af vaere de novo mutationer, der
stort set alle er opstaet pa det paternelle kromosom.

Medulleert thyreoideakarcinom

Patienter med MEN-2A har ofte allerede i barndommen
C-cellehyperplasi, som over en arraekke progredierer gen-
nem noduleaer hyperplasi, mikroskopisk multifokal MTC til
invasiv og metastaserende MTC. Ved MEN-2A er MTC be-
skrevet i 4-ars-alderen (82) og metastaserende MTC fra 9-14-
ars-alderen (82, 83). MTC hos patienter med MEN-2B er
mere aggressiv og er beskrevet ned til 6-maneders-alderen
(84).

Symptomerne ved MTC er en tumor pa halsen samt even-
tuelt diarré og mavesmerter pa grund af gget sekretion af en
reekke hormoner, specielt calcitonin. MTC kan endvidere i
sjeeldne tilfelde veere arsag til Cushings syndrom pga. ekto-
pisk sekretion af ACTH.

Ved C-celle-hyperplasi og MTC kan ofte pavises forhgjet
serum-calcitonin specielt efter stimulation med pentagastrin
(se nedenfor). MTC og eventuelle metastaser kan sgges vi-
sualiseret ved hjeelp af UL-skanning, CT og MR-skanning
samt octreotid-, DMSA- eller MIBG-scintigrafi.

Tidligere har man ladet udfaldet af pentagastrintest af-
gere tidspunktet, hvor patienter med risiko for MEN-2A
skulle tilbydes operation. Falsk negativ pentagastrintest er

beskrevet bade hos patienter med MTC, mikroskopisk MTC
og C-cellehyperplasi (83, 85, 86). Testen har endvidere en
falsk positiv-rate pa ca. 6% (basisveerdi) til 15% (stimuleret
veerdi) (87, 88). Det er uafklaret, om bedre analysemetoder
og bedre definerede normalomrader eller testbetingelser
kan forbedre pentagastrintestens ydeevne. | en hollandsk se-
rie patienter i alderen 4-18 ar, hvor man udfgrte tyreoidek-
tomi pga. positiv DNA-test trods negativ pentagastrintest,
havde 8/8 patienter C-cellehyperplasi med sma foci af carci-
noma in situ (86). Tilsvarende havde 18/18 barn og unge i al-
deren 6-21 ar C-cellehyperplasi og 14/18 MTC i en serie fra
USA (85). Bgrn med mutationer i RET har tilsyneladende
bedre prognose, hvis de opereres tidligt pa grundlag af ge-
netisk test frem for ved positiv pentagastrintest (89).

I dag tilbydes DNA-test for RET-mutation til bgrn i 5-6-ars-
alderen i familier med MEN-2A, men allerede i 6-12-méne-
ders-alderen i familier med MEN-2B. | tilfeelde af mutation til-
bydes profylaktisk total tyreoidektomi. Operation i 6-8-ars-
alderen anbefales derfor nu internationalt ved MEN-2A (82,
83) og i 6-12-maneders-alderen ved MEN-2B (90-92). Ar-
bejdsgruppen anbefaler, at barn i disse aldersgrupper henvi-
ses til seerligt interesserede afdelinger (aktuelt Rigshospita-
let og Arhus Amtssygehus). Alle voksne patienter med RET-
mutation bgr ligeledes tilbydes operation uanset udfaldet af
pentagastrintest. Disse overvejelser bygger pa vores nu-
veerende viden om sammenhang mellem feenotype og geno-
type, og man kan habe p4, at ngjere kendskab til denne sam-
menhang kan give anledning til mere differentierede be-
handlingstilbud til disse patienter.

For at undga komplikationer i forbindelse med aneestesi
og operation, skal faaokromocytom udelukkes eller behand-
les fgr behandling af eventuelt andre manifestationer af
MEN-2 samt hos patienter med FMTC.

Der er ikke enighed om den optimale operationsstrategi.
Nogle anbefaler central lymfeknude-eksstirpation hos pa-
tienter med positiv pentagastrintest eller alder >10 ar og eks-
tensiv lymfeknude-eksstirpation ved positiv pentagastrintest
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og alder >15 &r (82). Der er ikke indikation for biopsi eller bil-
leddiagnostiske undersggelser af glandula thyreoidea far
elektiv profylaktisk operation. Operationen skal kun omfatte
paratyreoidektomi ved samtidig hyperparatyreoidisme.
MTC er ikke TSH-afhaengig, og substitutionsbehandlingen
justeres saledes, at TSH er normal.

Arbejdsgruppen foreslar, at der postoperativt foretages
pentagastrintest efter 1, 6 og 12 méneder, arligt i fem ar og
derefter hvert andet ar resten af livet. Dette kontrolprogram
er empirisk baseret.

Patienter med MEN-2, som har faet pavist MTC ved fin-
nalsbiopsi, lymfeknudebiopsi eller peroperativt, behandles
med total tyreoidektomi. Ved tumorer over 20 mm, hvis pree-
operative undersggelser indicerer dette, eller hvis der pavises
centrale lymfeknudemetastaser peroperativt, bgr alle centrale
lymfeknuder fjernes. Pavises der lymfeknudemetastaser i
karskeden, bgr der desuden udfares lateral halsdissektion.
Denne kan eventuelt udfgres modificeret afhaengigt af den
paviste metastasering. Pavises der paratrakeale lymfeknude-
metastaser, skal der udfgres paratrakeal dissektion med fjer-
nelse af disse. Ved udbredning til mediastinum, kan mediasti-
nal dissektion komme pa tale via sternum-split.

Operationen skal omfatte paratyreoidektomi ved samtidig
hyperparatyreoidisme. Postoperativ kontrol og substitu-
tionsbehandling udfgres som anfert i afsnittet ovenfor.

Hos patienter med ikke-radikalt opereret eller recidiv af
MTC kan evt. efterladt eller ektopisk thyreoideavaev sgges
lokaliseret praeoperativt ved thyreoideascintigrafi. Tilstede-
veerelsen af lokalt recidiv eller fiernmetastaser kan sgges af-
klaret med en eller flere af falgende undersggelser: UL-skan-
ning af halsen, CT af hals, thorax og abdomen, som har en
sensitivitet pa ca. 50%, eller octreotid-, DMSA- eller MIBG-
scintigrafi, som har en sensitivitet pa 50-70% (93). Ved recidiv
eller persisterende MTC opnéar kun 20-30% af patienterne hel-
bredelse ved fornyet operation (94).

Effekten af strdlebehandling og kemoterapi pa overlevel-
sen ved metastaserende MTC er ikke dokumenteret i rando-
miserede undersggelser, men anvendes palliativt.

Feeokromocytom

Patienter med MEN-2A har ofte hyperplasi af binyremarven,
som kan udvikle sig til tumor (feeokromocytom). Tumorerne
er oftest bilaterale, men metakrone, idet der kan ga op til
7-14 ar mellem udviklingen af tumor pa de to sider (95, 96).
Invasion i kapslen kan ses, men tumorerne metastaserer
sjeeldent.

Symptomerne pé feeokromocytom er de samme som ved
sporadiske tilfaelde; hovedpine, palpitationer, nervegsitet, hy-
pertension, arytmier eller pludselig ded. For at undga kom-
plikationer i forbindelse med anastesi og operation, skal
feeokromocytom udelukkes eller behandles far behandling
af de gvrige elementer af sygdommen.

Diagnosen stilles ved pévisning af forhgjet urin-adrenalin
og urin-adrenalin/noradrenalin-ratio, medens urin-VMA ofte
er normal. Tumor kan pévises ved UL-, CT- eller MR-skan-
ning, MIBG- eller octreotid-scintigrafi.

Behandlingen af MEN-relateret faeokromocytom er som
ved sporadiske tilfeelde operation forudgéet af medicinsk for-

behandling med dibenyline. Bilateral adrenalektomi anbefa-
les af nogle til behandling af alle patienter med MEN:-relate-
ret feeokromocytom uanset om sygdommen er uni- eller bila-
teral (95). Arbejdsgruppen anbefaler dog unilateral
adrenalektomi, idet der kan g& mellem 7 og 14 &r mellem ud-
viklingen af fieokromocytom pa de to sider (95). Operationen
kan evt. foretages laparoskopisk. Ved bilateral adrenalektomi
pabegyndes substitutionsbehandling med hydrocortison og
evt. mineralokortikoider. | nogle serier (97) har man med
held anvendt cortical sparing, hvor binyrebarken pa den ene
eller begge sider spares.

Primeer hyperparatyreoidisme
10-35% af patienterne med MEN-2A f&r primeer hyperparaty-
reoidisme. Ogsé denne sygdom gennemlgber en udvikling,
histologisk set fra hyperplasi til adenom.

Symptomerne ved primar hyperparatyreoidisme i forbin-
delse med MEN adskiller sig ikke fra sporadiske tilfeelde.

Diagnosen stilles pa forhgjet serum-kalcium (korrigeret el-
ler ioniseret) samt forhgjet serum PTH. Differentialdiagno-
stisk kan nyresygdom og familieer hypokalcurisk hyperkalc-
@mi udelukkes ved maling af serum-kreatinin og kalcium-
clearance-kreatinin-clearance-ratio. For at undgd komplikatio-
ner i forbindelse med anaestesi og operation, skal feeokromocy-
tom udelukkes eller behandles fgr behandling af eventuelt an-
dre manifestationer af MEN-2 samt hos patienter med FMTC.

Indikationer for operation af primar hyperparatyreo-
idisme ved MEN-2 er som anfgrt under MEN-1. | modseet-
ning til patienter med MEN-1, som szadvanligvis har hyper-
plasi af alle fire glandler, har patienterne med MEN-2 oftest
et isoleret adenom. Pavises et soliteert adenom, fjernes dette,
medens de gvrige kirtler identificeres. For at nedseette risi-
koen for komplicerende hypoparatyreoidisme, bgr dette ske
forsigtigt, uden at beskadige karforsyningen og uden biopsi
af normalt udseende Kkirtler. Hvis der fjernes et adenom og
herudover en normal parathyreoidea er risikoen for perma-
nent hypoparatyreoidisme omkring 5%. Hvis der ved opera-
tion for et soliteert adenom efterlades mindre end to normale
parathyreoideae, er der en uacceptabel gget risiko for per-
manent hypoparatyreoidisme pa omkring 10%, og stigende jo
mere parathyreoideavaey, der fjernes som led i biopsi (98).

Kontrol at MEN-2-patienter samt mutationsbarere
Alle patienter med RET-mutation ber falges med arlig maling
af serum-kalcium og urin-katekolaminer fra 6-8-ars-
(MEN-2A) eller 6-12-méaneders-alderen (MEN-2B). Som an-
fart ovenfor fglges patienter opereret for MTC med pen-
tagastrintest efter 1, 6 og 12 mdr., arligt i fem ar og derefter
hvert andet ar resten af livet. Patienter, som ikke gnsker
DNA-analyse udfart, eller ikke gnsker sig opereret alene pé
baggrund af denne, bar fglges med pentagastrintest, serum-
kalcium og urin-katekolaminer arligt.

Screening for MEN-2 hos slaegtninge

Som anfart ovenfor ber alle farstegradsslaegtninge til patien-
ter med MEN-2 tilbydes DNA-test. Hos bgrn tilbydes testen
i 6-12-maneders- (MEN-2B) eller 5-6-ars-alderen (MEN-2A).
I familier med pavist RET-mutation kan MEN-2 principielt



diagnosticeres in utero ved placentabiopsi (99, 100). Preeim-
plantationsdiagnostik er teknisk mulig i de fleste familier,
men vil veere behaftet med en vis usikkerhed. De gode be-
handlingsmuligheder ved MTC fundet ved familiescreening
og den godartede natur af de gvrige sygdomsmanifestationer
ma indga i rddgivningen af familierne.

Differentialdiagnose

Fraset MEN-2 kan en raekke sjeeldne sygdomme medfare fa-
milieer forekomst af MTC, primer hyperparatyreoidisme el-
ler faaokromocytom.

MEN-1 er omtalt i detaljer ovenfor.

Isoleret familieer hyperparatyreoidisme er beskrevet hos
ca. 70 familier (101). Flertallet af disse familier har ikke mu-
tation i RET eller menin og det eller de afficerede gener er
endnu ukendte, men er tentativt lokaliseret til kromosom 1
(101) eller 13 (102). I to familier med familizer hyperpara-
tyreoidisme uden andre manifestationer af MEN-1 er der be-
skrevet mutation i menin (103, 104).

Von Hippel-Lindaus syndrom (VHL) giver anledning til
feeokromocytom (20-35%), gcelletumorer (15-20%), haeman-
gioblastomer i CNS og retinale angiomer. Sygdommen arves
autosomalt dominant. VHL-genet og tilhgrende mutationer
er velkarakteriserede. Klinisk og genetisk undersggelse for
VHL bgr overvejes hos patienter med feeokromocytom uden
RET-mutationer (105).

Familizert feeokromocytom forekommer ogsa uden rela-
tion til VHL, MEN-1 og MEN-2.

Neurofibromatose type 1 kan give anledning til feokromo-
cytom, hyperparatyreoidisme, karcinoid syndrom, MTC og
pubertas preecox. Sygdommen skyldes mutation i genet for
neurofibromin (NF-1) (106).

Carneys triade er myksom, plettet pigmentering og gene-
rel endokrin hyperaktivitet med bl.a. testis-, binyre-, og hy-
pofysetumorer. Sygdommen arves autosomalt dominant og
skyldes mutation i et gen pa kromosom 2 (106).

Genterapi

Enkelte forskergrupper arbejder pé at etablere genterapi.
Seerlige enzymer, ribonukleaser, kan séledes klgve RET-
MRNA, som indeholder mutationen Cys634Tyr, men klaver
ikke den normale sekvens (107). Praktisk anvendelse af gen-
terapi ligger imidlertid langt ude i fremtiden.

Screening for MEN-2 ved

tilsyneladende sporadiske tumorer

Identifikationen af mutationerne ansvarlige for MEN-2 rejser
naturligvis spgrgsmalet, hvorvidt tilsyneladende sporadiske
tilfeelde af hyperparatyreoidisme, MTC og feeokromocytom
er uerkendte tilfelde af MEN-2.

Mutation i RET blev pavist hos 6-20% af patienter med til-
syneladende sporadisk MTC i serier fra Spanien og Japan
(108, 109). Hovedparten af disse er formentlig de novo mu-
tationer (109). Derimod havde ingen patienter med tilsynela-
dende sporadisk faeokromocytom mutationer i RET i to se-
rier omfattende henholdsvis 27 og 62 patienter (110, 111).
Indtil stgrre dataserier foreligger, anbefaler arbejdsgruppen
imidlertid, at fglgende tilbydes DNA-analyse af RET:
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— Alle patienter med MTC eller C-cellehyperplasi

— Patienter med primeer hyperparatyreoidisme far 50-ars-al-
deren

— Patienter med primer hyperparatyreoidisme med lig-
nende tilfeelde i familien

— Alle patienter med feeokromocytom (ved negativt testud-
fald bgr disse patienter tilbydes undersggelse for mutation
i VHL).

FAMILIEUNDERS@JGELSE FOR MEN-1 OG MEN-2
Screening i forbindelse med MEN omfatter kun fgrstegrads-
sleegtninge til afficerede personer, idet begge syndromer
nedarves dominant autosomalt. Det er hensigtsmaessigt at
lade indekspatienten informere sin familie om den pagaende
familieundersggelse, for familiemedlemmerne kontaktes.
CPR er behjeelpelig med at lokalisere familiemedlemmer,
som ikke har kontakt med den gvrige del af familien. Opspo-
ring af familiemedlemmer i opadgéende linie er imidlertid of-
test kun mulig i 2-3 generationer.

MEN-registret

En landsdakkende klinisk database til registrering af MEN-
patienter er i gjeblikket under etablering. Databasen skal
veere hovedansvarlig for familieopsporingen i Danmark. Fa-
milieopsporingen sker med hjelp fra CPR- og Cancerregi-
stret. Endvidere skal databasen sikre konsistent dataind-
samling til brug for videnskabeligt arbejde og indrappor-
tering af data til internationale databaser. Databasen vil inde-
holde oplysninger om familierelationer, kliniske og biokemi-
ske data samt resultatet af genetiske analyser.

De videnskabelige selskaber for relevante specialer (en-
dokrinologi, klinisk genetik, endokrin kirurgi, gre-, naese-,
hals-kirurgi, onkologi, patologi og klinisk kemi) udpeger
medlemmer til en tvaerfaglig styregruppe for MEN-registe-
ret. MEN-registret udgiver en arsrapport.

MEN-registret skal endvidere varetage en raekke service-
funktioner (faglig radgivning, udarbejdelse af informations-
materiale, web-site).

Effektivitet af familieopsporing

Historiske serier viser, at dedeligheden af MTC hos patien-
ter identificeret ved familiescreening er mindre end hos pa-
tienter med sporadisk sygdom (63). Dette tyder afggrende
pa, at familiescreeningsprogrammer kan nedsaette mortalitet
og morbiditet. Der foreligger ikke p& nuveerende tidspunkt
undersggelser af effektiviteten af sceeningsprogrammer for
MEN-1, men man méa formode, at screening af afficerede fa-
milier ogsa her vil nedsette morbiditet og mortalitet.

Tavshedspligt

Det kan veere vanskeligt at motivere familiemedlemmer til at
indgé i et omfattende kontrolprogram og eventuel profylak-
tisk kirurgisk behandling uden at fremleegge familiens kol-
lektive sygdomshistorie. Dette indebaerer selvsagt en risiko
for at bryde tavshedspligten, som méa imgdegés ved at sikre
sig de enkelte familiemedlemmers accept af omtale inden for
familien eller ved at lade familiemedlemmerne informere
hinanden.



KLARINGSRAPPORT

MEN-register

Central registrering
Familieopsporing

Koordination af forskningsindsats

Hagit specialiseret afdelingscenter
Familieopsporing

Genetisk radgivning
Information om DNA-test
DNA-test

Praenatal diagnostik

Primer diagnostik

Profylaktisk tyreoidektomi
Behandling af MTC

Operation for primer hyperparatyreoidisme
Operation for feeokromocytom
Pentagastrintest

Forskning

Funktionsharende enhed

| samarbejde med hgijt specialiseret afdeling:

Kontrol af substitutionsbehandling (binyrer, thyreoidea, hypofyse)
Pentagastrintest

Praktiserende lzeger

Hjelp ved familieopsporing

Indsendelse af blodprgve til DNA-test
Socialmedicinske foranstaltninger

Kontrol af substitutionsbehandling med Eltroxin

Fig. 4. Organisation af opsporing, kontrol og behandling af MEN i
Danmark.

Der vil ofte fra familiens side veere et gnske om feelles kon-
sultation med flere patienter fx sgskende eller voksne bgrn
og deres foreeldre. Det er imidlertid vigtigt ogsé at gennem-
fore regelrette individuelle konsultationer for at sikre grun-
dig individualiseret diagnostik og patientinformation.

Anvendelse af biologisk materiale fra afdede sleegtninge

Ofte vil det veere muligt at foretage DNA-analyse pé fx pato-
logipreeparater fra afdede slaegtninge. Retningslinier for an-
vendelse af biologisk materiale fra afdgde mangler imidlertid
for neerveerende.

Opbevaring af biologisk materiale (DNA)

Patienter og familier, hvor mutation ikke pavises ved DNA-
analyse, vil ofte have gavn af fornyet DNA-analyse, nar nye
mutationer bliver kendt. Patienterne bgr informeres om
dette og anmodes om samtykke til analyse af nedfrossent
DNA med henblik pa senere detektion af mutationer i rela-
tion til den aktuelle sygdom. Pavises sddanne nye mutationer
ved senere analyse, skal patienten og familien informeres
herom.

Stigmatisering

Genetisk udredning og testning kan have en raekke utilsig-
tede negative virkninger. Viden om, at man har gget risiko
for at fa en alvorlig sygdom og ngdvendigheden af at skulle
treeffe valg om profylaktisk behandling, kan vere en belast-
ning. Der foreligger desveerre ingen systematiske under-

sggelser af patienternes holdning hertil. | familier med MEN
er medlemmerne som regel allerede bekendt med deres
ggede risiko. Da DNA-analyse i dag med stor sikkerhed kan
identificere mutationsbarerne i de fleste familier og dermed
ogsa afkraefte mistanken om sygdom hos 50% af fgrstegrads-
sleegtningene, vil DNA-analyse spare disse for bekymringer
og livslang kontrol.

Forsikringsforhold

I 1995 vedtog Folketinget forsikringsaftaleloven, hvor det i
§ 3A specificeres, at resultatet af genetiske undersggelser
ikke ma oplyses eller bruges i vurderingen af opnaelse af for-
sikring. Ligesom alle andre er MEN-patienter forpligtede til
at oplyse om der er kendskab til alvorlige sygdomme i fami-
lien, ligesom de er forpligtede til at give alle oplysninger om
undersggelser og behandling for sygdom. Afggrelsen om en-
kelttilfeeldes opnaelse af forsikring kan ankes til Forsikrings-
bedgmmelsesnaevnet, hvor der gives en faglig vurdering af
de laegelige oplysninger, men heller ikke her méa resultatet af
en genetisk undersggelse bruges, hverken hvis det er nega-
tivt eller positivt.

Organisation af behandlingen i Danmark

| betragtning af MEN-syndromernes sjeldenhed, behovet
for kompleks diagnostik og radgivning bar ansvaret for be-
handlingen og screeningen af disse fa familier pahvile de hgijt
specialiserede afdelinger. Centralisering kan sikre konsi-
stent information og behandlingstilbud til slegtninge i
samme familie bosiddende i forskellige dele af landet. Prak-
tiserende leeger og funktionsbaerende enheder bgr imidler-
tid deltage i familieopsporing og efterkontrol i tet samar-
bejde med den hgijt specialiserede afdeling/center. Arbejds-
gruppens forslag til opgavefordeling er skitseret i Fig. 4.
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