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Forord og takk

Med bakgrunn i mange pasienters gnske presenteres herved en informasjonsbrosjyre
om feokromocytomer og glomustumorer (paragangliomer) og deres inndeling i arvelige
former. Brosjyren oppstod med bakgrunn i arelang klinisk og vitenskapelig virksomhet
og etter tallrike publikasjoner om denne komplekse tematikken. Dette
informasjonsskrivet stgtter seg pa resultater av samarbeid med mange kollegaer i
Freiburg, i Tyskland foravrig og i utlandet. Jeg vil benytte denne anledningen til & takke
disse kollegaene for utallige mater, om personlig eller via e-post, enten angaende et
spesifikt sykdomsforlgp eller et vitenskapelig prosjekt. For den originale tyske utgaven
gnsker jeg & takke arbeidsgruppen min samt mange kollegaer fra andre spesialiteter i
Freiburg, disse er nevnt pa tittelsiden og skal ha stor takk for gjennomgang av
manuskriptet og mange konstruktive ideer. En del resultater fra vitenskapelig arbeid,
enten koordinert av meg eller med min deltakelse, har blitt brukt i denne brosjyren. Disse

er listet opp i en egen litteraturdel.
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1. Rad til leseren

Denne brosjyren om feokromocytomer, paragangliomer, glomustumorer og andre
assosierte syndromer er skrevet for pasienter og presenterer relevant informasjon basert
pa hgyeste moderne behandlingsstandard. Pasientens spesielle situasjon vil veere sveert
individuell og ulik. Hos noen blir en slik type sykdom bare diskutert som en mulig
forklaring, hos andre er en tumor diagnostisert men fortsatt ikke fijernet. For andre
pasienter dreier det seg om etterbehandling. Mange pasienter sgker informasjon om
ulike typer gendiagnostikk eller om hvilke konsekvenser en bestemt mutasjon kan ha. Vi
kunne ha skrevet en separat brosjyre for hvert av disse emnene, men dette ville fart til
mange overlappinger og repetisjoner. Derfor har vi forsgkt & samle all informasjon i
denne brosjyren. Hvert avsnitt beskriver et ngkkelspgrsmal med tilhgrende svar.
Leseren trenger derfor ikke & lese hele brosjyren, men kan enkelt finne frem til et eller
flere avsnitt som er relevante for nettopp ham/henne. Denne brosjyren er basert pa
arelang erfaring fra vart spesialistsentrum for disse pasientene i Freiburg, Tyskland. Den
baserer seg ogsa pa vitenskapelig forskning innen klinikk og molekyleergenetikk ved
disse sykdommene. Mange bilder og illustrasjoner skal bidra til & gjgre innholdet
forstaelig. Vi har forsgkt & bruke et lettfattelig sprak. Vi tar gjerne imot forslag til

forbedringer og vil inkludere disse i fremtidige utgaver.



2. Kiriterier for a bli definert som “Sentrum for feokromocytomer og
glomustumorer”

Pasienter med feokromocytomer og paragangliomer bgr behandles pa medisinske
senter med spesiell erfaring pa dette omradet. Det er en forutsetning, men ikke alene
tilstrekkelig, at man har kunnskapen fra denne brosjyren pa et slikt senter. | tillegg ma
ogsa nok praktisk erfaring foreligge. Fordi dette er en sjelden sykdom er antallet
pasienter ikke hgyt. Minimum 10 pasienter med feokromocytom eller 5 med
glomustumorer bgr diagnostiseres hvert ar. Selv enkelte universitetssykehus vil ikke
kunne oppna disse tallene, og dette er urovekkende for pasientene. Tatt i betraktning at
ikke alltid de samme legene ved et bestemt senter diagnostiserer og opererer
pasientene, kan man forstd at noen pasienter har gjort smertefulle og ikke
tilfredsstillende erfaringer. | tillegg bar behandlingen inneholde molekyleer diagnostikk og
veiledning. Disse moderne metodene forutsetter spesialiserte laboratorier, genetisk
radgivning og klinisk oppfalging som del av forebyggende medisin. Det er i pasientenes
anske & bli behandlet etter disse retningslinjene ved spesialiserte og sentraliserte senter
selv. om man da vil matte akseptere lang reisevei. En adekvat behandling av pasienter
med feokromocytom er bare mulig ved slike interdisiplineere sentre, og det anbefales pa

det sterkeste at disse kriteriene omsettes og blir til standard i fremtiden.



3. Hva er et feokromocytom? Hva er en glomustumor?

Nervesystemet styrer en rekke prosesser i menneskekroppen. Mange av disse
prosessene reguleres “ubevisst” (automatisk), for eksempel hjerterytmen, blodtrykket,
surstoffinnholdet og surhetsgraden i blodet, pusting, blodsirkulasjonen til kroppens
organer, temperaturreguleringen i kroppen og fordgyelsen. For disse funksjonene har
menneskekroppen et spesielt og utbredt "styringssystem” som kalles det autonome eller
paraganglionsere nervesystemet med paraganglier (bilde 1). Binyrene, og spesielt
margen i binyrene, er de stgrste paragangliene i kroppen. Binyrene er omtrent 3 x 3 x 1
cm store organer som sitter pa toppen av begge nyrene. Binyrene bestar av to deler;
Den indre binyremargen og den ytre binyrebarken. Svulster som oppstar i binyremargen
kalles feokromocytomer (bilde 1). Paraganglier fines mange steder i kroppen, spesielt i
bakre brystrom og i buken, som regel i naerheten av de store blodkarene. Dersom det
utvikler seg svulster i disse paragangliene kalles disse ekstra-adrenale feokromocytomer

(lokalisert utenfor binyrene) (bilde 3).
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Bilde 1: Det paraganglionaere system og lokalisasjon av feokromocytomer i binyrene (til venstre), ekstra-
adrenale feokromocytomer (i midten) og glomustumorer (til hgyre). Lokalisasjonen av feokromocytomer
og glomustumorer er markert med rgdt. Bilde til venstre og i midten fra Manger and Gifford, J Clin
Hypertens 2002; 4:62-72 med tillatelse fra Dr Manger, bilde til hgyre fra Glenner CC, Grimley PM Tumors
of the extra-adrenal paraganglion system, Atlas of Tumor Pathology, 2" series, fascicle 9, Washington
DC, AFIP 1974

Feokromocytomer (bilde 2 til 4) er som regel godartede, det vil si at de ikke sprer seg.
Feokromocytomer produserer gkte mengder adrenalin og noradrenalin. Dette er stoffer
som binyremargen og andre paraganglier normalt produserer og behgver for & utave
sine funksjoner. Disse hormonene og deres nedbrytningsprodukter metanefrin,
normetanefrin og vanillinmandelsyre kan pavises og males i blod og urin. Symptomene

ved feokromocytom baserer seg pa den gkte konsentrasjonen av disse stoffene i blodet.



Symptomene er mangfoldige og pavirker spesielt blodsirkulasjonen. Hayt blodtrykk er

det hyppigste tegnet. | ekstremtilfeller kan et altfor hgyt blodtrykk veere livstruende og

fare til hjerneblgdning eller hjertesvikt.

Bilde 2: Feokromocytom i den venstre binyren. Frontalsnitt. Til venstre: CT av brysthule, buk og bekken
med kontrastmiddel. Til hgyre: den samme kroppsregionen fremstilt med [18F] DOPA-PET. Man ser
binyresvulsten pa venstre side, lever, nyrer med tydelig forsterket opptak av kontrastmiddel og
bakgrunnsaktivitet.

Feokromocytomer er sjeldne svulster. De kan oppsta uten at det foreligger familicer
bakgrunn eller som ledd i arvelig sykdom. De aller fleste, ca 90% av feokromocytomene,
oppstar i binyrene. Ekstra-adrenale feokromocytomer befinner seg fremfor alt like i

naerheten av binyrene eller langs de store blodkarene neaer binyrene. Feokromocytomer
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lokalisert i brystrommet (kalt “thorakale feokromocytomer”) er sveert sjeldne.
Feokromocytomer forekommer omtrent like hyppig hos begge kjgnn. Den vanligste
alderen pa diagnosetidspunktet er mellom 30 og 50 ar.

Glomustumorer (bilde 1 og 4) er svulster i paragangliene i hodeskallebasis- og
halsomradet. Disse paragangliene har fatt navn etter sin spesifikke lokalisasjon.
Eksempler er glomus caroticum, glomus jugulare, glomus tympanicum eller glomus

vagale. Derfor snakker man for eksempel om glomus caroticum-tumor.

Bilde 3: Feokromocytom fra binyre, ca 7 cm i diameter. @verst: operasjonspreparat, delt i midten og
brettet ut. Nederst: histologisk snittpreparat. Svulstvev i de 2/3 av bildet, over dette normalt binyrevev
omgitt av lyst fettvev pa hgyre og venstre side.
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Sprakbruk

Sprakbruken nar det gjelder feokromocytomer og glomustumorer er ikke godt definert. |
denne brosjyren bruker vi navnene som de fleste legene benytter om disse svulstene.
Verdens Helseorganisasjon (WHO) bruker en navngiving (nomenklatur) som avviker noe
fra den som brukes i denne brosjyren.

Feokromocytom har fatt navn etter fargeforholdet til kromsalter (feo = fremsta, kromo =
synlig ved hjelp av kromfarging, cytom = unormal cellevekst, svulst, tumor). WHO
begrenser betegnelsen feokromocytom til svulster i binyrene. | denne brosjyren benytter
vi en langt bredere definisjon enn denne. Klinikere mener med feokromocytom ikke bare
lokalisasjonen og sammensetningen av vevet, men ogsa selve sykdomsbildet med hgyt
blodtrykk, rask puls, svetteutbrudd og hodepine. Derfor kaller vi ogsa ekstra-adrenale
svulster med disse symptomene feokromocytomer. Her brukes ofte tilleggsbetegnelser
som ekstra-adrenalt feokromocytom i bukhulen, thorakalt feokromocytom i brysthulen

eller feokromocytom i urinbleeren.
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Bilde 4: Feokromocytomer og glomustumorer i radiologiske bilder.

@verst til venstre: feokromocytom i hgyre binyre (pil). MR, frontalsnitt. @verst til hgyre: ekstra-adrenalt
feokrommocytom (pil). MR, frontalsnitt. Nederst til venstre: glomustumor i glomus jugulare (pil). Angiografi,
frontalsnitt. De store blodarene som utgar fra aorta (hovedpulsaren) til armer og til hode-/halsregionen er
synlige nederst, pa hgyre side er den runde svulsten med god blodforsyning. Nederst i midten:
Feokromocytom i brysthulen (pil). MR, sidesnitt. Den sunde svulsten er lokalisert i nedre del av brysthulen
foran virvelsgylen. Nederst til hgyre: feokromocytom i urinblaeren (pil). MR, sidesnitt. Bleeren er fylt med
kontrastmiddel og er synlig bak svulsten A fra Neumann HP et al Ophthalmologe 2007;104:119-126, D fra
Bender BU et al J Clin Endocrinol Metab 1997

Paragangliomer: betegnelsen paragangliomer star for svulster i paragangliene og kan
derfor brukes om alle svulster i det paraganglionsere nervesystemet. WHO begrenser
betegnelsen til alle svulster utenfor binyrene. Ifglge denne Kklassifikasjonen er

glomustumorer ogsa paragangliomer. WHOs definisjon forklarer uttrykk som thorakalt
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paragangliom eller hode-/hals-paragangliom. Betegnelsen paragangliom vil ikke bli brukt
i denne informasjonsbrosjyren.

Det paraganglionzere systemet bestar av det sympatiske og det parasympatiske
nervesystemet som har motsatte funksjoner. Av og til blir fortsatt vevets evne til a farges
brukt for inndele disse svulstene: sympatiske = kromaffine svulster (av celler som kan
oppta krom, dvs som farges av kromsalter) og parasympatiske = non-kromaffine svulster
(som ikke farges). Svulster i det sympatiske nervesystemet blir som regel
symptomatiske (viser tegn til sykdommen) pa grunn av at de farer til for store mengder
av hormonene adrenalin og noradrenalin. Man kaller de derfor ogsa sekretoriske
svulster. | motsetning til dette er svulster i det parasympatiske nervesystemet (svulster i
basis av hodeskallen, hals og brysthule) som regel ikke-sekretoriske svulster, de har

altsa ikke denne effekten pa adrenalin- og noradrenalinnivaet.
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4. Er feokromocytom farlig?

Fer vi gar detaljert inn pa hvor farlig feokromocytom kan veere, gnsker vi a beskrive
sykdommens forlgp. Mange pasienter som er operert for feokromocytom kan fortelle om
en lang sykdomshistorie. Det begynte ofte med et besgk hos fastlegen pa grunn av
plager som startet i relativt ung alder. Plagene var uspesifikke og derfor fgrte de som
regel ikke til en rask diagnose. Ubehag, brystsmerter og/eller svetteutbrudd var
beskrevet. Ofte ble det gjort EKG som ikke viste noe spesielt. Mange pasienter hadde et
normalt blodtrykk eller et forhgyet blodtrykk som ble behandlet med tabletter (ofte en
sakalt betablokker) uten at man fant en bestemt arsak. Hvis plagene fortsatte eller kom
tilbake ble pasientene henvist til kardiolog (hjertespesialist) som undersgkte med ultralyd
av hjertet (ekkokardiografi) og arbeids-EKG. Noen pasienter ble ogsa undersgkt med
hjertekateterisering (koronarangiografi). | de fleste tilfellene fant man ingenting galt med
hjertet. Ikke sjelden ble pasientene henvist til psykiater, spesielt hvis de i tillegg hadde
angstplager; Panikkanfall og hjertebank. Helt spesielle hendelser som en samtale med
fastlegen hvor pasienten insisterte pa videre undersgkelser eller et bytte av fastlege
fordi pasienten var misforngyd farte til ny og grundig vurdering av situasjonen og endelig
til diagnosen. Hos noen pasienter gjorde fastlegen eller andre involverte leger en
ultralydundersgkelse av buken, CT eller MR som avdekket en svulst. Til slutt var det
kombinasjonen av svulsten pa ultralyd, CT eller MR og blod- og urinpraver (positive for
katecholaminer) som fgrte til diagnosen. Med diagnosen feokromocytom eller en sterk
mistanke om dette endret legens vurdering og anbefaling seg dramatisk. Na ble
pasientene informert om en farlig svulst, umiddelbart innlagt pa sykehus og — tydeligvis
under hgyt tidspress — forberedt til den ngdvendige operasjonen. Plutselig var de blitt

riktig interessante tilfeller og fikk umiddelbart besgk av kirurger og narkoseleger som
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forberedte pasientene til operasjonen. Operasjonen ble som regel gjort med et
“tilstrekkelig stort” buksnitt med begrunnelsen at man trengte god oversikt for a fierne en
sa farlig svulst pa en forsvarlig mate. Etter operasjonen ble mange av pasientene
informert om at finvevsundersgkelsen hadde vist at svulsten var godartet. Enda flere fikk
meddelt en poengsum med bakgrunn i "Thompson Score” (se kapittel 10) som etterlot
usikkerhet angaende hvorvidt svulsten var godartet og sykdommens prognose.
Anbefalingene for oppfalging — hvis det i det hele tatt ble gitt noen — begrenset segq til
malinger av katecholaminer. Genetisk undersgkelse og veiledning ble sjelden nevnt.
Denne oppsummeringen skildrer det typiske forlgpet av feokromocytom og beskriver
faren og risikoene ved sykdommen.

1. Feokromocytomer produserer stresshormonene adrenalin og noradrenalin og
sluser disse i uregelmessige og ikke forutsigbare avstander og i ulike mengder
inn i blodbanen. Dette fagrer til symptomer som hjertebank, hodepine
svetteutbrudd og episodisk eller permanent forhgyet blodtrykk. En operasjon
fierner svulsten og dermed ogsa de relaterte symptomene og det hgye
blodtrykket. Disse svulstene, som oftest rammer unge og ellers stort sett frisk
voksne (erfaringer fra Freiburg internasjonale feokromocytom-register), er ikke
plutselig eller akutt livstruende. | de fleste tilfellene foreligger symptomer og
blodtrykksendringer i manedsvis. Hyppig hjertebank og gjentatte svetteutbrudd i
lgpet av noen fa dager er som regel forvarsel far mulig hjertesvikt eller
hjerneslag. Spesielle omstendigheter kan fagre til slike plutselige kriser, for
eksempel dersom en svulst ikke blir identifisert som feokromocytom for
operasjonen og kirurgens manipulering av svulsten farer til massiv frisetting av

hormonene.
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Bilde 5: asymptomatisk svulst i gvre hgyre del av bukhulen (A. CT med kontrastmiddel) som ble oppdaget
tilfeldig i forbindelse med forberedelse til en operasjon pa livmoren. Ikke hgyt blodtrykk. Ved angiografi (B:
til venstre: lever og binyrer, til hgyre: svulst) oppstod sjokk med massivt forhgyet blodtrykk. Adrenalin i urin
var forhgyet til 4648 mg/dag (normal: < 20) og noradrenalin til 22893 mg/dag (normal: < 80). Svulsten
kunne fjernes og ingen varig skade oppstod.
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. Det blir ofte stilt spgrsmal om hvorvidt intravengs tilfgrsel av kontrastmiddel er
farlig. Mange ars erfaring fra radiologisk avdeling ved universitetssykehuset i
Freiburg har vist at dette ikke er tilfelle. Det foreligger riktignok ingen
vitenskapelige rapporter, men til og med hjertekateterundersgkelser (som er
arkivert i vart register) forarsaket ingen komplikasjoner. Tumorangiografi, dvs en
undersgkelse som brukes til & definere hvilket bukorgan som er utgangspunktet
for svulsten, kan veere farlig. Denne undersgkelsen er vist i bilde 5.

. Far operasjonen ma blodtrykket stabiliseres (se kapittel 7). For & oppna dette bar
man bruke en type blodtrykksmedisiner som kalles alfablokkere. Betablokkere
skal bare brukes ved feokromocytom dersom hjertefrekvensen er forhgyet og
alfablokkere allerede er gitt. Erfaring viser at det & gi betablokkere far man har
forsgkt alfablokkere er langt mindre farlig enn farst antatt.

. Under svangerskapet foreligger en betydelig hayere risiko for en akutt krise. Dette
har bakgrunn i at livmoren er forstgrret og i barnets bevegelser (se ogsa kapittel
18).

. Feokromocytom kan veere ondartet i ca 5% av tilfellene. Dette gar vi inn pa i
kapittel 10 og 12.

. Sammenfattet er feokromocytom under normale omstendigheter ikke livstruende.
En rask forberedelse og gjennomfaring av operasjonen er selvfglgelig & anbefale,
men en umiddelbar innleggelse pa sykehus anses kun som ngdvendig dersom
akutte sykdomstegn oppstar hyppig i lgpet av noen fa dager. En spesiell situasjon
oppstod da man oppdaget asymptomatiske feokromocytomer (uten sykdomstegn)
hos beerere av mutasjoner i genene RET, VHL, SDHD, SDHB, SDHC, NF1.

Unntatt hos personer med SDHB-mutasjon (fordi man hos disse har en forhgyet
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frekvens av ondartede feokromocytomer) er det prinsipielt berettiget & vente til
symptomene oppstar. Dette ma naturligvis drgftes grundig med pasienten.

Oppfalging og observasjon over lang tid statter denne fremgangsmaten.
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5. Tegn og symptomer pa feokromocytom og glomustumor

Karakteristisk for feokromocytomer er den effekten som produksjonen av hormonene

har pa kroppen, spesielt pa blodsirkulasjonen. Hjertet blir stimulert til & sla raskere og
kraftigere. Dette skjer som regel periodevis, ofte i form av anfall. Pulsen kan veere
sveert rask, f.eks over 200 slag i minuttet. Pasientene kan fale hjertet sitt. Mange
oppsgker fastlegen sin, en indremedisiner eller en kardiolog (hjertelege). Ofte er
plagene ikke tilstede akkurat i det legen oppsgkes, og man finner ingen arsak til

pasientens plager. Blodtrykket er enten konstant eller periodevis forhgyet (bilde 6).

Sys/Dia

[P/min}
8

; T T I L
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 219 22 23 0 1 2

Bilde 6: 24-timers blodtrykkmaling (systolisk og diastolisk, normalverdier som horisontale linjer) og
hjertefrekvens. | gvre bildedel ser man kortvarige sterke blodtrykks-stigninger. Nederst flere korte
stigninger av hjertefrekvensen (pulsen).
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Typisk for et feokromocytom er perioder med for hgyt blotrykk, sakalt intermitterende
hypertoni. Andre tegn er hodepine og svetteutbrudd. Mange pasienter blir helt uten
grunn vat av svette og ma skifte kleer. Disse tilstandene opptrer sveert uregelmessig,
noen ganger bare en gang i lgpet av flere uker, andre ganger daglig eller flere
ganger daglig. Listen over sykdomstegn ved feokromocytom er lang. Anfallene kan
fare til angst og panikk. Ofte er anfallene assosiert med péafallende blekhet i ansiktet
og forstgrrede pupiller. Andre symptomer kan veere at pasienten fgler seg utslitt, har
vekttap, faler trang til & tisse, har diare. Ogsa et forhgyet blodsukker (diabetes
mellitus), hjerterytmeforstyrrelser eller hjertesvikt kan forekomme (tabell 1).
Symptomene er like enten det foreligger ikke-arvelig feokromocytom eller arvelige
former, dvs feokromocytomer hos baerere av mutasjoner i genene RET, VHL, NF1,
SDHB, SDHC, SDHD, SDHA og TMEM127. Alle feokromocytomer forarsaker som
regel de nevnte symptomene. Symptomene gir ikke grunnlag for & anta en bestemt

lokalisasjon av svulsten.

21



Tabell 1: hyppige symptomer ved feokromocytom

Hodepine 92 %
Svetteutbrudd 65 %
Kraftig og/eller rask puls 73 %
Panikkanfall 60 %
Uro 51 %
Smerte i bryst, buk, rygg 48 %
Kvalme og oppkast 43 %
Slapphet 38 %
Vekttap 14 %

Asymptomatiske (som ikke viser sykdomstegn) feokromocytomer observeres stadig
hyppigere grunnet forebyggende undersgkelser, f.eks dersom man har oppdaget
mutasjoner hos slektninger og kliniske undersgkelser gjennomfgres. Slike
asymptomatiske pasienter har ofte et normalt blodtrykk, men kan ha forhgyede
katecholaminverdier i blod eller urin.

Glomustumorer forarsaker plager med bakgrunn i lokalisasjon og som konsekvens

av tumorvekst. Glomus caroticum-svulster kan man taste eller de kan til og med
veere synlige utenpa kroppen (bilde 7). Noen ganger vokser de innover i retning
svelg og strupe og kan forarsake problemer med & svelge. Glomus tympanicum-
svulster kan fare til pulssynkron gresus eller nedsatt hgrsel. Pa grunn av begrenset
plass i gret kan selv relativt sma svulster forarsake symptomer. Glomustumorer farer

som regel ikke til forhgyede verdier av katecholaminer i blod eller urin.
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Bilde 7: glomustumor i venstre glomus caroticum.
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6. Biokjemi: katecholaminer og metanefriner
Diagnosen feokromocytom blir stilt pa bakgrunn av laboratoriediagnostikk og
bildediagnostikk. Laboratoriediagnostikken gjgres ved hjelp av 24-timers urinsamling

(24-h-urin) og blodprgver (plasma).

Normale verdier for katecholaminer og deres nedbrytningsprodukter

Malingene angis enten i gram (ug, ng, pg) eller i mol (umol, nmol, pmol).
Normale verdier for 24-h-urin for voksne (for Freiburg, og i paranteser for Dresden)

Noradrenalin: <504 (< 473) nmol/24 h
Adrenalin: <121 (< 109) nmol/24 h
Dopamin: < 3.2 umol/24 h
Metanefrin: 122-1540 nmol/24 h
Normetanefrin: 874-2846 nmol/24 h
Vanillinmandelsyre: 9-34 umol/24 h

Normale verdier for 24-h-urin for voksne (for Freiburg, og i paranteser for Dresden)

Noradrenalin: < 85.5 (< 80) nug/24 h
Adrenalin: <22 (< 20) ug/24 h
Metanefrin: <302 pg/24 h
Normetanefrin: <527 ug/24 h
3-metoxytyramin: <434 pg/24 h
Vanillinmandelsyre: < 6,7mg/24 h

Normale verdier for malinger i plasma i Freiburg and Dresden:

Noradrenalin: < 460 ng/l
Adrenalin: <90 ng/l
Metanefrin: <70 ngl/l
Normetanefrin: <120 ng/l

Falgende omregningsformler brukes:

Noradrenalin: ng/l x 0.0059 = nmol/l
Adrenalin: ng/l x 0.0055 = nmol/l
Dopamin: ng/l x 0.0065 = nmol/l
Metanefrin: ng/l x 0.0051 = nmol/l
Normetanefrin: ng/l x 0.0054 = nmol/l
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Katecholaminenes biosyntese og nedbrytning

Hormoner er stoffer som produseres i kjertlene og slippes ut i blodet. Katecholaminer er
hormoner som hovedsakelig produseres i binyrene, men ogsa i andre celler i det
paraganglieere (sympatiske) nervesystemet. Katecholaminer er adrenalin og
noradrenalin som skilles ut ved stress. De kalles katecholaminer fordi de kjemisk sett
stammer fra det sakalte katechol (1,2-dihydroksybenzen). | binyremargen produseres
hovedsakelig adrenalin. Noradrenalin produseres i motsetning til dette farst og fremst i
nervecellene i det paraganglieere systemet, men i en mindre grad ogsa i binyremargen.
Oppbyggingen og nedbrytningen av katecholaminer er kompleks. Oppbyggingen er
sammenfattet i bilde 8.

Farste skritt er aminosyren tyrosin. Denne blir ved hjelp av enzymet tyrosinhydroksylase
omgijort farst til dopa og sa i neste skritt til dopamin. Dopamin omgjares til noradrenalin.
Frem til dette skrittet er oppbyggingen av katecholaminene identisk bade i binyremargen
og i nervecellene. | binyremargen konverteres sa noradrenalin til adrenalin ved hjelp av

enzymet fenyletanolamin-N-metyltransferase.
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Bilde 8: oppbyggingen av katecholaminer.

Nedbrytningen av katecholaminer skjer i flere skritt til det biologisk inaktive 3-metoksy-4-
hydroksymandelsyre (vanilinmandelsyre). De enkelte nedbrytningsskrittene er mulige
pa grunn av bestemte enzymer. De to hovedskrittene er for det farste metyleringen ved
hjelp av enzymet katechol-O-metyltransferase (COMT) og for det andre den oksidative
deamineringen ved hjelp av enzymet monoaminooksidase (MAOQO). Sirkulerende
katecholaminer blir hovedsakelig nedbrutt i leveren, men ogsa i adrenerge nerveceller. |
forste skritt blir noradrenalin og adrenalin ved hjelp av O-metylering forvandlet til de

sakalte 3-metoksyforbindelsene normetanefrin og metanefrin. Hovedenzym i denne
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prosessen er katechol-O-metyltransferase (COMT). S-adenosyl-metionin er metyldonor i
prosessen. Begge forbindelsene  blir s& deaminert til 3-metoksy-4-
hydroksymandelsyrealdenyd og i siste skritt oksidert til  3-metoksy-4-
hydroksymandelsyre (vanillinmandelsyre). I tillegg til adrenalin, noradrenalin, metanefrin
og normetanefrin  blir vanilinmandelsyre skilt ut i wurinen. De enkelte
nedbrytningsskrittene og enzymene er fremstilt i bilde 9. Katecholaminer og deres
nedbrytningsprodukter kan males i blodet ved hjelp av ulike metoder (HPLC, ELISA,
RIA). Disse metodene har sveert ulike mater & male substansene pa. Normalverdier
varierer ogsa for hver enkel metode, sa det anbefales at tolkning av verdier kun utfgres
utfra den bestemte metoden og de bestemte normalverdiene som hvert enkelt
laboratorium bruker. For hgye katecholamin- og / eller metanefrin-verdier kan ha ulike
arsaker. Bestemte naeringsmiddel (f.eks te, kaffe, bananer, ngtter, mandler),
medikamenter (spesielt antidepressiva, metyldopa (mot hgyt blodtrykk) og stimulantia)
eller indre faktorer som stress kan spille en rolle. Det finnes en sakalt «grasone» over
grensen for normale verdier. Verdier innenfor denne «gradsonen» betyr ikke automatisk
at man har feokromocytom. Sonen er ikke ngyaktig definert, men for noradrenalin
strekker den seqg til ca 2,5 ganger gvre normalverdi. | disse tilfellene bgr legen snakke
med pasienten for & finne ut om kanskje naeringsmiddel eller medikamenter kan forklare
de hgye verdiene. | sa fall anbefales det & kutte ut / unnga antatt utlasende
naeringsmiddel / medikament og eventuelt gjennomfagre en Klonidin suppresjons-test.
For lave verdier av katecholaminer og metanefriner kan skyldes ungyaktig samling av
urin (urin skal samles i en beholder tilsatt 10% saltsyre, eller man kan tilsette syren
direkte til urin ved ankomst i laboratoriet) eller ungyaktighet med tanke pa kjgling av blod

umiddelbart etter prgvetaking og far blodprgven bringes til laboratoriet.
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Bilde 9: nedbrytning og utskillelse av katecholaminer. NE: noradrenalin, norepinefrin, E: adrenalin,
epinefrin, DHPG: 3,4-dihydroksyfenylglykol, MN: metanefrin, NMN: normetanefrin, MHPG: 3-methoksy-4-
hydroksyfenylglykol, VMA: vanillinmandelsyre (vanillyl mandelic acid), MAO: monoaminooksidase, COMT:
katecholamine-O-methyl-transferase, ADH: alkohol dehydrogenase, Sympatonevral: sympatiske nerver,
ekstranevronal: endotelceller i blodarer, kardiomyocytter. Adrenomedulleer: reaksjoner som foregar i
binyrene.

Klonidin suppresjons-test

Klonidin er et medikament som brukes for & senke blodtrykket. Det hemmer frisettingen
av adrenalin og noradrenalin. Det blir derfor ogsa brukt for & finne ut om et
feokromocytom foreligger ved lett forhgyede adrenalin- og noradrenalinverdier. Ved
testen gis 300 mg Klonidin en gang som tablett. Normetanefrin males far og tre timer
etter inntak av tabletten (blodprgve). Hvis verdiene faller til normalomradet, beviser det
at et feokromocytom ikke foreligger. Klonidin suppresjons-testen kan gjennomfgres hos
polikliniske pasienter. Fordi Klonidin kan forarsake s@vnighet, bgr pasienten imidlertid

ikke kjgre bil hjem selv etter testen.
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7. Bildediagnostikk

Ultralyd, computertomografi (CT), magnetresonanstomografi (MR) eller
nuklesermedisinske undersgkelser (MIBG-scintigrafi, Somatostatinreseptor-scintigrafi
(Octreoscan), DOTATATE-PET, DOPA-PET og FDG-PET/CT) er undersgkelser som
kan bidra til & diagnostisere feokromocytom. De nukleaermedisinske undersgkelsene

kan kombineres med CT eller MR, f.eks DOPA-PET-CT.

Ultralyd

Ultralyd er sveert utbredt og tilgjengelig. De fleste pasientene med feokromocytom har
giennomgatt en ultralydundersgkelse pa grunn av uspesifikke smerter i buken.
Manglende konkret spgrsmalsstilling og det faktum at feokromocytomer som regel
befinner seqg i bakre del av bukhulen resulterer i en lav sensitivitet (oppdagelse). | 1993
foreld hos oss en sensitivitet pa kun 40 %. Dersom legen som utfgrer ultralyd-

undersgkelsen har lang erfaring, vil sensitiviteten med sikkerhet veere betydelig hayere.

Computertomografi (CT)

CT-undersgkelser utfgres med bruk av kontrastmiddel. Fordi kontrastmiddelet kan fagre
til nyreskade dersom nyrefunksjonen far undersgkelsen er nedsatt, ma man bestemme
kreatininverdien. Undersgkelsen blir ikke gjennomfgrt dersom kreatinin er hgyere enn
1,5 mg/dl (eller glomeruleer filtrasjonsrate (GFR) under 30 ml/min.) Kontrastmiddelet kan
ogsa fere til en overfunksjon i skjoldbruskkjertelen og med bakgrunn i dette ma
skjoldbruskkjertelens funksjon undersgkes far undersgkelsen. For dette maler man et

hormon kalt TSH. Ved CT avbildes sakalte transversalsnitt, det vil si vannrette snitt av
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kroppen til en staende person. Bilder i det andre nivaet blir som regel ikke benyttet.

Opplgsningen ved CT er ca 1-2 mm.

Magnetresonans-tomografi (MR) (bilde 4a, b, d, e, 10a, 11)

MR gjgres ogsa med kontrastmiddel, men her er risikoen for nyreskade lavere enn ved
CT. Undersgkelsen gjennomfares ikke ved GFR lavere enn 30 ml/min. MR-maskiner
lager mye brak, derfor bgr pasientene bruke greklokker for & beskytte harselen.
Pasienten ligger i et ganske trangt rar og en MR-undersgkelse varer 20-40 minutter. For
a fa til en vellykket undersgkelse ma pasienten ligge stille. En del pasienter, spesielt
barn og mennesker som lider av klaustrofobi, synes undersgkelsen er en belastning. |
slike tilfeller hjelper som regel beroligende medisiner. Prinsippet med MR baserer pa at
bildene fremstiller ulik signaltetthet avhengig av type vev / ulikt opptak av kontrastmiddel
(T2/T2). Som ved CT blir kontrastmiddelet gitt umiddelbart for undersgkelsen; Slik
forbedres deteksjonen av ulike strukturer ytterligere. 1 tillegg til transversalsnitt lages
ogsa frontalsnitt. Ved hjelp av frontalsnittene kan man fa en komplett visualisering av
svulster (med en opplgsning pa 5 mm, svulsten er synlig pa 8-10 bilder) i bakre del av
bukhulen (sakalt retroperitoneum). Mer enn 95 % av alle feokromocytomer er lokalisert
her. MR har omtrent like hgy sensitivitet som CT. Man kan overse svulster under 1 cm

som befinner seg pa uvanlige steder.
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Bilde 10: Feokromocytom i hgyre binyre. MR (A) og [18F] DOPA-PET (B). [18F] DOPA-PET viser svulsten
(pil) forfra, ovenfra og fra siden. Nyrer og sterkt kontrastopptak i nyrebekken og urinblaere er synlig. Fra
Neumann HP et al Ophthalmologe 2007;104:119-126.
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Bilde 11: fremstilling av det samme feokromocytomet ved hjelp av [18F] DOPA-PET (A), MIBG-scintigrafi
(B), SPECT (C), MR i horisontal (D) og frontal (E) projeksjon. Man ser den bedre kvaliteten ved [18F]
DOPA-PET sammenlignet med MIBG og SPECT. Fra Hoegerle S et al Radiology 2002; 222:507-512.

Nuklegermedisinske undersgkelser (bilde 10, 11, 14)

Nukleaermedisinske undersgkelser brukes som regel for & bekrefte svulster sett pa CT
eller MR og for & utelukke at det foreligger flere enn ett feokromocytom. De biologiske
egenskapene til feokromocytomene fremstilles ved hjelp av en rekke ulike substanser.
Hyppig brukes [1231] MIBG ved scintigrafi (bilde 11). Et positivt funn betyr som regel at
det foreligger et adrenalt (binyre) eller ekstra-adrenalt (utenfor binyren) feokromocytom.
Ved ondartet feokromocytom kan man ogsa oppdage metastaser (spredning) ved hjelp

av [1231] MIBG-scintigrafi. Sveert sma feokromocytomer kan ofte ikke ses pa grunn av
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grensene for opplgsning. For a forhindre opptak av radioaktivt Jod-123 i
skjoldbruskkjertelen er en forbehandling med perklorat-draper ngdvendig, dette gis
minst 30 minutter for injeksjonen av [123I] MIBG. Bildene tas 4 og 24 timer etter
injeksjonen, slik at pasientene ma komme to ganger for a fa gjort en [1231] MIBG-
scintigrafi. En annen ulempe er at mange medikamenter kan ha innvirkning pa denne
undersgkelsen. Dette gjelder mange blodtrykks- og hjertemedisiner samt antidepressiva.
Dersom det er mulig bgr pasienten la veere a ta disse medikamentene fagr [1231] MIBG-

scintigrafi gjennomfares.

[18F] DOPA-PET (bilde 10b, 11) og [18F] DOPA-PET/CT er undersgkelser som har fart
til en betydelig forbedring i form av mer ngyaktige bilder. Disse undersgkelsen er
tilgjengelige ved stgrre sykehus. [18F] DOPA er et forstadium av hormonene som
produseres av et feokromocytom. Disse hormonene tar opp og lagrer [18F] DOPA.
Forbehandling av skjoldbruskkjertelen er ikke ngdvendig og undersgkelsen tar bare 90
minutter fra injeksjon til den er ferdig. Sammenlignet med [123I] MIBG-scintigrafi og
SPECT gir [18F]DOPA-PET hgyere kontrast og bedre opplasning slik at ogsa sveert
sma feokromocytomer kan oppdages. Andre nukleaermedisinske undersgkelser for a
fremstille feokromocytomer (Octreoscan, [68Ga] DOTATOC-PET og [68Ga]
DOTATATE-PET/CT) brukes sjelden. Et unntak er diagnostikk av ondartede
feokromocytomer, se kapittel 12. Kombinasjonen av MR o0g nuklesermedisinske
undersgkelser er spesielt betydningsfull for & pavise feokromocytomer i bekken og

brysthule. Eksempler pa feokromocytom i bakre brystrom vises i bilde 18 og 30, i

naerheten av hjertet bilde 19, 57, 58 og i bekkenet bilde 3e og 17.
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Bilde 12: bilateral (pa begge sider) tumor i glomus caroticum fremstilt med MR i horisontal (A) og side- (B,
C) projeksjon.

Bildediagnostikk ved glomustumorer
De samme undersgkelsene som ved feokromocytom kan brukes for a fremstille en
glomustumor. | tillegg viser [68Ga] DOTATOC-PET/CT og [68Ga] DOTATATE-PET/CT

gode resultater for & utelukke multiple (mange) glomustumorer.

Ultralyd gir gode opplysninger om hvorvidt det finnes forstagrrede strukturer i
halsomradet. Det er imidlertid ofte vanskelig & skille mellom forstgrrede lymfeknuter og

glomustumorer.
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MR er gullstandard for & pavise glomustumorer. Kontrastmiddel gis intravengst. Svulster

i glomus caroticum vises pa bilde 12 og 20. Svulster i glomus jugulare og tympanicum

pa bilde 21 og svulster i glomus vagale pa bilde 13.

Bilde 13: svulst i glomus vagale. Fremstilt med MR (venstre) og angiografi (hayre).
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Bilde 14: ondartet glomustumor. A: [**Ga] DOTATATE-PET, B: [*®F] DOPA-PET. Man ser at metastasene
(svarte runde punkter i hode, brysthule og mellom urinlederne) lar seg fremstille like godt ved begge
metoder. Noen av metastasene er markert med piler i det venstre bildet og tilsvarer de i det hgyre.

[18F] DOPA, [68Ga] DOTATOC-PET/CT og [68Ga] DOTATATE-PET/CT er likeverdige
undersgkelser for & pavise glomustumorer. Undersgkelsestiden ligger mellom 90
minutter og to timer. Pasientens kropp undersgkes fra hode til bekken. Disse
undersgkelsene er spesielt godt egnet til & pavise multiple svulster eller metastaser

(bilde 14).

MR-angiografi- eller CT-angiografi (bilde 15) er andre undersgkelser som er egnet til &

diagnostisere disse svulstene.
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Bilde 15: fremstilling av tre svulster i skallebasis- og halsomradet ved hjelp av angiografi-CT. [lSF] DOPA-
PET (A) og angiografi-CT (B, C) med svulster i glomus jugulare (A and C) og bilateral glomus caroticum
(A, B og C). Fra Hoegerle S et al Eur J Nucl Med Mol Imaging 2003;30:689-94.

Organisatoriske overveielser

Mangfoldet av hormonelle og bildediagnostiske metoder gjar at man ma vurdere i hvilke
tilfeller hvilke undersgkelser bar prioriteres. Ved diagnostikk av feokromocytom er
hormonbaserte tester og bildediagnostikk komplementeere til hverandre.

Nuklesermedisinske undersgkelser er mer brukt til & bekrefte/bevise diagnosen og til &
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utelukke multiple (flere) svulster. Dette er viktig i forhold til en optimal
operasjonsplanlegging. Organisatoriske overveielser inkluderer ogsa produksjon og
leveranse av radionukleotider for a planlegge undersgkelsestidspunkt samt varigheten
av undersgkelsene. MIBG-scintigrafi er en undersgkelse som tar 24 timer & gjennomfgre
mens DOPA PET CT bare tar en time. Laboratoriets malinger av katecholaminer er

heller ikke tilgjengelig hver dag.
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8. Preoperativ behandling av feokromocytom og glomustumor

Generell forberedelse til operasjon inneholder de vanlige laboratorieundersgkelsene
(blodpraver) og EKG. | tillegg er det viktig & normalisere blodtrykket. 24 timers
blodtrykksmaling bgr gjgres som basisundesgkelse. Alfablokkere har en viktig rolle i
behandlingen av hgyt blodtrykk fordi de blokkerer virkningen av katecholaminer.
Alfablokkere utvider blodarene og kan av den grunn ved for sterk senkning av
blodtrykket fgre til kollaps. Derfor er det viktig & observere pasienten spesielt ved starten
av denne behandlingen samt at han/hun tar til seg nok veeske. Det anbefales at
pasienten drikker 1 liter vaeske i lgpet av de farste 30-60 minuttene, deretter 3 liter
daglig. Alfablokkade bgr gis med en startdose pa 10 mg fenoksybenzamin (handelsnavn
Dibenyline) 3 ganger daglig. En gkning til 3 x 20 mg eller 3 x 30 mg farer i de fleste
tilfeller til normalisering av blodtrykket. Under operasjonen av katecholamin-
produserende svulster kan manipulasjon fagre til eksessiv utskillelse av hormonene.
Derfor brukes fenoksybenzamin tradisjonelt for & forhindre sterk stigning av blodtrykket
mens man opererer. Det anbefales & starte behandlingen en uke far inngrepet. Dersom
pasienten fortsatt har hgy puls anbefales det a legge til en betablokker (men kun etter
oppstart av alfablokkaden!) En 24-timers-blodtrykksprotokoll bgr vise et normalt
blodtrykk far operasjonen. Likevel er effekten av denne medikamentelle forberedelsen til
operasjon ikke bevist og det kan til tross for den (ogsa ved hgy dosering) forekomme
sveert sterk gkning av blodtrykket under operasjonen. Derfor ma man vurdere poenget
med disse omstendelige forberedelsene. Dessverre kan man ikke gi et klart svar pa
nytteverdien av dette og du kan komme til & mgte bade leger som anbefaler

behandlingen og andre som ikke anbefaler den.
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Selve operasjonen utfgres i full narkose. Fgr operasjonen begynner fgres et tynt kateter
inn i arterien i handleddet. Dette gjgres for & ha en konstant overvakning av blodtrykket
under hele operasjonen. Et annet kateter fgres inn i den sentrale venen pa halsen, dette
er for & raskt kunne regulere blodtrykket dersom katecholaminutskillelse skulle fare til
endringer underveis. Ved farste tegn til hgyt blodtrykk kan narkoselegen bruke dette
kateteret for a gi raskt virkende og effektive medikamenter; Slik kan man forhindre en
blodtrykkskrise. Etter operasjonen er det ved stgrre sykehus med stor erfaring vanlig at
de fleste pasientene legges pa sengeposten etter 2-3 timers observasjon. Bare i
unntakstilfeller ma pasienten observeres pa intensivavdelingen det farste dggnet etter

operasjonen.
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9. Operativ behandling av feokromocytom

Svulster i binyrene

Den operative behandlingen av feokromocytomer har endret seg drastisk de siste arene.
Innfgringen av minimal invasiv kirurgi / endoskopisk kirurgi (sékalt "kikkhullskirurgi”) var
en milepael (bilde 16). Avhengig av om svulsten befinner seg i en av de begge binyrene
eller i neerhet til binyrene (ekstra-adrenal retroperitoneal) velger man tilgangen enten
gijennom bukhulen (laparoskopisk) eller bakfra (retroperitoneoskopisk). Disse
operasjonene krever mye gvelse og bgr kun utfgres av kirurger med erfaring i

endoskopisk binyrekirurgi. Fordelene ved disse operasjonsmetodene, som alltid gjgres

Bilde 16: arr etter apen (A, D) og endoskopisk (B, C) feokromocytom-operasjon. A: arr etter to
operasjoner pa grunn av feokromocytom i binyrene. B: arr etter tosidig endoskopisk operasjon fra ryggen.
C: tilstand etter endoskopisk fierning av et feokromocytom beliggende under den venstre binyren (samme
pasient som i E). D: tilstand 10 ar etter apen operasjon av bilateralt feokromocytom i binyrene. E: MR,
blikk ovenfra og [**F] DOPA-PET (F), forfra, ovenfra og fra siden. Samme pasient somi C.
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med pasienten i full narkose, er flere. Arrene er sveert sma og det kosmetiske resultatet

~

neert perfekt. Operasjonen i seg selv er lite belastende og slik oppnar man kortere tid til
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pasienten fgler seg i form og kan fungere normalt / arbeide igjen. Innleggelsestiden har
minket betraktelig og ligger pa 3-5 dager. Komplikasjoner som blgdning og infeksjon er
ytterst sjelden. Vitenskapelige rapporter viser at operasjonstiden ved endoskopiske
inngrep ikke er lengre enn ved apne prosedyrer. Tilgangen opprettes normalt ved hjelp
av tre sma hudsnitt for kamera og operasjonsinstrumenter. Dersom det skulle veere
vanskelig & finne svulsten, kan et ultralydapparat som fgres inn endoskopisk veere til
hjelp. Det er viktig a nevne at kikkhullskirurgi kan benyttes ved nesten alle stgrrelser og
lokalisasjoner av svulsten, det finnes altsa knapt nok argumenter for & gjgre apen kirurgi
med et stort hudsnitt. Det foreligger na ogsa sveert positive erfaringer med endoskopisk
fierning av feokromocytomer som ligger utenfor binyren, og de fleste av disse kan ogsa
opereres pa denne maten. Utviklingen har til og med fart til at man hos enkelte pasienter
kan fgre alle instrumentene inn gjennom et enkelt lite hudsnitt (bilde 16).
Feokromocytomer i binyren bagr — sa langt det er mulig — opereres organbevarende.
Dette betyr at svulsten fjernes uten at man fjerner normalt binyrevev. Dette er enklere
mulig ved en endoskopisk operasjon enn ved en apen fordi man lettere kan skille
svulstvev fra normalt vev. Hvis det foreligger feokromocytomer i begge binyrene, blir
disse fiernet under samme operasjon. Man forsgker ogsa her & bevare mest mulig av
det normale binyrevevet. Hos disse pasientene lykkes man i 9 av 10 tilfeller med &
bevare den livsngdvendige kortisonproduksjonen i binyrene. Ved inngrep pa begge
binyrene eller ved inngrep pa en etter at den andre er operert pa et tidligere tidspunkt,
gjgres etter operasjonen en sakalt ACTH-test. Dette er for & overprgve om pasienten

produserer tilstrekkelige mengder binyrehormoner (se kapittel "Etterbehandling”).
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Sekundeerinngrep/oppfalgingsinngrep

Sekundaerinngrep er en spesiell utfordring for kirurgen. Det fgrste inngrepet trenger ikke
a ha noe med det andre a gjare, eller det kan vaere to operasjoner i samme organregion.
Primaerinngrep, som for eksempel fjerning av blindtarmen (appendektomi), gallebleeren
(cholecystektomi) eller et keisersnitt kan ha fart tii sammenvoksninger inne i buken.
Dette kan gjgre det mer tidkrevende og komplisert ved en endoskopisk
sekundeeroperasjon. En mulighet for a gjgre dette enklere kan vaere a velge en annen
tilgang, for eksempel & ga inn bakfra. Verre er det nok nar det har oppstatt et nytt
feokromocytom pa samme sted etter en tidligere fierning. Da er veien frem til svulsten
og selve fierningen langt mer tidkrevende, men prinsipielt bgr erfarne kirurger ogsa

kunne greie ut med denne situasjonen ved hjelp av kikkhullskirurgi.

Svulster i barndommen

Feokromocytomer og glomustumorer er sveert sjeldne i barndommen. De forekommer
pa de samme stedene som hos ungdom og voksne. P& grunn pasientens stgrrelse er
kirurgi en spesiell utfordring, men man bgr alltid tilstrebe en endoskopisk fjerning av

svulsten hos barn.

Svulster i bukhulen utenfor binyren og svulster i urinblaereomradet

De fleste ekstra-adrenale svulstene ligger i umiddelbar naerhet til binyrene. Av og til kan
det veere vanskelig & vite helt sikkert far operasjonen om svulsten ligger i selve binyren
eller i like i neerheten. Disse svulstene ligger nesten alltid i naer relasjon til store blodkar:
hovedpulsaren (aorta) og/eller hovedvenen (den nedre store hulvenen, vena cava

inferior) (bilde 4b, 17, 51). Noen svulster ligger ogsa mellom disse blodkarene. Slike
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operasjoner er en utfordring for kirurgen. Han/hun ma bestemme hvilken metode som er
best og tryggest (apen eller endoskopisk kirurgi). Faktorer som har innvirkning pa denne
avgjarelsen er starrelsen pa svulsten, antall svulster og om det eventuelt er en ondartet
svulst. Erfaringsmessig finnes ogsa i disse tilfellene ingen overbevisende argumenter for
apen operasjon. Derfor bar ogsa ekstra-adrenale feokromocytomer fiernes ved hjelp av
kikkhullskirurgi. Feokromocytomer i urinblaeren (bilde 4e, 17) er sveert sjelden. Inntil na
har disse svulstene som oftest blitt fiernet med apen kirurgi; Man fierner ogsa en del av
urinbleeren. Slik oppstar det et hull i blaeren som sys sammen igjen. | noen tilfeller kan

ogsa disse operasjonene gjagres endoskopisk og man kan unnga & matte lage et hull i /

fierne en del av urinbleeren.

Bilde 17: feokromocytom i urinblaeren. CT i horisontal projeksjon: gverst i bildet tilsvarer foran og nederst i
bildet tilsvarer bak. Svulsten (pil) ekspanderer bakfra inn i bleeren.
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Svulster i brysthulen

Feokromocytomer i brysthulen er enten lokalisert i bakre del (i omradet naert den sakalte
sympatiske grensestrengen) eller i neerheten av hjertet (i det sakalte mediastinum).
Eksempler pa svulster i grensestrengen vises i bilde 18,61 og et eksempel pa en svulst i
neerheten av hjertet i bilde 19. Svulster i grensestrengen lar seg ofte fjerne med
endoskopisk operasjon. Med pasienten i narkose blir bare en av lungene beluftet. Dette
er fullstendig tilstrekkelig for surstofftilfgrselen til pasienten. Den andre lungen faller
sammen og slik oppnar man nok plass til & sette inn instrumentene og fierne svulsten.
Ved starre svulster i grensestrengen ma man tenke pa risikoen for & skade
blodtilfgrselen til ryggmargen. Svulster i mediastinum bgr fiernes av en hjertekirurg eller
brysthulekirurg (thoraxkirurg). Sma svulster i dette omradet fjernes som regel uten
komplikasjoner, men ved store svulster (bilde 19) foreligger en hgy risiko for a skade

flere nerver. Det ma da vurderes om svulsten i det hele tatt bar fiernes.
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Bilde 18: feokromocytom i brysthulen (piler). Fremstilt i frontal (til venstre) og horisontal (til hgyre)
projeksjon. Svulsten er lokalisert i bakre del av brysthulen, til hgyre for vivelsgylen i omradet til den
sakalte grensestrengen.

Bilde 19: feokromocytom i brysthulen (piler). Fremstilt i horizontal projeksjon. Svulsten er lokalisert i
fremre del av brysthulen, det sdkalte mediastinum, i umiddelbar neerhet til de store blodkarene og til
nerver
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Behandling av “stumme” feokromocytomer

Stumme feokromocytomer er svulster som etter bildeundersgkelser er definert som
feokromocytomer, men som ikke forarsaker symptomer (sykdomstegn). Slike
feokromocytomer ser man stadig oftere. De identifiseres gjerne hos personer som er
beerere av mutasjoner i genene RET, VHL, SDHB og SDHD. Som regel oppdages de
ved en klinisk familieundersgkelse, ved oppfalgingsundersgkelse hos en pasient med
tidligere feokromocytom eller hos pasienter som pa grunn av relaterte svulster (for
eksempel medulleer skjoldbruskkjertelkreft) har blitt identifisert som baerere av en
mutasjon. Det hersker stor uenighet om hvorvidt slike "stumme” feokromocytomer bgr
fiernes eller ikke. Det bgr uansett gjgres gjentatte blodtrykksmalinger over flere dager.
Det anbefales ogsa a lage minst en 24-timers-blodtrykkprofil. Alle aspekter ma vurderes
ved avgjarelsen med tanke pa operasjon. Her er noen overveielser nevnt:

1. Hos unge kvinner anbefales det & fijerne svulsten dersom svangerskap
planlegges. Livmoren blir stgrre under svangerskapet og dette sammen med
barnets bevegelser kan fare til gkt trykk mot svulsten som igjen kan fare til
symptomer, i verste fall til alvorlige tilstander. Dette gjelder for svulster i bukhulen.

2. Spesielle mutasjoner kan vaere et argument bade for og imot kirurgi. Mutasjoner i
RET og SDHD-genene farer svaert sjelden til ondartede svulster, sa her vil man
argumentere mot operasjon. Mutasjoner i VHL-genet kan, i noen fa tilfeller, fare til
ondartede svulster. Dette vurderes heller ikke som grunn nok til & anbefale
operasjon. Mutasjoner i SDHB-genet forarsaker derimot ondartede svulster hos
en av tre pasienter, ved disse mutasjonene anbefales derfor & fierne svulsten.

3. Katecholaminene eller metanefrinene kan veere normale eller fohgyede. Av dette

kan man avlede at hormoner slippes fri fra svulsten i blodbanen. Hvorvidt man
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bar fierne svulsten ved en entydig forhayet hormonmaling er uklart, selv om de

fleste leger i denne situasjonen sannsynligvis vil anbefale operasjon.
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10. Operativ behandling av glomustumor
Glomustumorer i hals- og skallebasisomradet (pa engelsk “head and neck
paragangliomas”) er pa flere mater en veldefinert gruppe. Disse svulstene gjgr seg som

regel bemerkbare pa grunn av utbredelse/vekst og trykkskader pa/innvekst i

nabostrukturer. Vanlige symptomer som hgyt blodtrykk og svetteutbrudd er fraveerende.

Bilde 20: eksempler p& Shamblin-klassifikasjonen av glomus caroticum-tumorer. A: venstresidig tumor
Shamblin klasse I. B: hgyresidig tumor Shamblin klasse II. C: venstresidig tumor Shamblin klasse Ill.
Pilene markerer de store blodarene, arteria carotis interna og arteria carotis externa. De er lokalisert
utenfor svulsten (A), helt inntil svulsten (B) og inne i svulsten (C). C fra Neumann et al N Engl J Med
2002;346:1459-66.

Svulstene utgar fra det parasympatiske nervesystemet og cellene farges bare svakt ved

tilsetning av kromsalter (non-kromaffin). Flertallet av disse svulstene blir ikke anerkjent
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som paraganglionaere svulster fordi de som regel behandles av gre-nese-hals-leger,
iblant av nevrokirurger og karkirurger. Svulster i glomus caroticum er de vanligste (bilde
7, 12, 20). De ligger i umiddelbar naerhet til den store pulsaren arteria carotis communis
og grenene som avgar fra denne. | naerheten ligger ogséa en nerve kalt nervus vagus og
de store vengse blodkarene tilhgrende hode- og halsomradet. Som alle paraganliongere
svulster (feokromocytomer og glomustumorer) har de en rik blodforsyning fra mange
sma blodarer. Det finnes en spesiell klassifikasjon for utbredelsen av glomus caroticum-
svulster, oppkalt etter gre-nese-hals-kirurgen Shamblin (bilde 20): ved Shamblin klasse |
(bilde 20A) ligger svulsten i umiddelbar neerhet til blodkarene i omradet (arteria carotis
interna og externa). Klasse Il (bilde 20B): svulsten begynner a vokse rundt blodkarene
og ved klasse Il (bilde 20C) ligger blodkarene inne i svulsten og er komplett omgitt av
denne. A operere glomus caroticum-svulster er ekstremt utfordrende pa grunn av
neerheten til viktige blodkar og fordi svulstene selv er sd godt forsynt med blod.
Operasjonene er teknisk vanskelige og tar ofte sveert lang tid. For det farste ma man
unnga a skade neerliggende blodkar og nerver og for det andre ma samtlige av
svulstens inn- og utgaende blodkar lukkes grundig. Kjente komplikasjoner inkluderer
dramatiske blgdninger og skade av hjernenervene, da spesielt nervus vagus. Skade av
nervus vagus kan fare til svelgvansker og hes stemme. Mindre vanlige er svulster i
glomus jugulare og tympanicum (bilde 21). Disse to strukturene ligger sa neert hverandre
at svulstene ofte kalles jugular-tympanicum-svulster. De er delt inn i 4 stadier (A til D)
oppkalt etter gre-nese-hals-kirurgen Fisch. Eksempler for svulster i glomus jugulare og
tympanicum i stadiene A til D vises i bilde 21A-D. Inndelingen fgrer til en bedre
operasjonsforberedelse og til & bedre kunne sammenligne resultatene etter

operasjonene. Noen ganger plages pasienter med slike svulster med gresus og nedsatt
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harsel. Svulstene er ogsa i disse tilfellene lokalisert i neerhet til viktige blodkar og nerver
(vagusnerven og ansiktsnerven). Kirurgi er en spesiell utfordring; Varige skader kan

enten veere resultat av operasjonen eller av svulsten selv. Fremskritt i genetisk forskning

Bilde 21: glomustumorer i skallebasis i naerheten av tinningbeinet. Stadieinndeling etter Fisch (stadium A
til D). Svulster i stadium A og B gar ut fra glomus tympanicum, svulster i stadium C og D fra glomus
jugulare. A: Fisch stadium A-tumor i hgyre glomus tympanicum, CT horisontal projeksjon pa mellomare-
regionen. B: Fisch stadium B-tumor i venstre glomus tympanicum, CT horisontal projeksjon pad mellomgre-
regionen. C: Fisch stadium C-tumor i venstre glomus jugulare, CT horisontal projeksjon pd mellomgre-
regionen. D: Fisch stadium D-tumor i hgyre glomus jugulare, CT horisontal projeksjon pa mellomgre-
regionen. Fra Offergeld et al Clinics 2012;67(S2):

har hatt og kommer til & ha en gkende innvirkning pa behandlingen av glomustumorer.
Man forstar mer om arsakene til glomustumorer. | tillegg har man kunnskap om at

personer med mutasjoner i genene SDHB, SDHC og SDHD har en hgyere risiko for &
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utvikle glomustumorer og kan derfor oppdage disse svulstene i et tidlig asymptomatisk
stadium (ved hjelp av malrettet klinisk-radiologiske undersgkelse). Man kan da vurdere
om svulsten skal fiernes tidlig eller om den pa grunn av langsom vekst kan observeres

og fjernes senere. Mer informasjon finnes i kapittel 13.
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11. Finvevsundersgkelse (histologi)

Feokromocytomer og glomustumorer bestar av hovedceller og stgtteceller som vokser i
celleansamlinger. Hovedcellene kan veere sveert ulike, men for det meste er de store
med en prominent cellekjerne. De er ansvarlige for syntesen og lagringen av
katecholaminer. Nar det pavises kromogranin, beviser dette at det dreier seg om
endokrint aktive svulster. Stgttecellene har et spindelformet utseende og sma
cellekjerner. Et typisk kjennetegn for disse svulstene er den rike blodforsyningen via
sma kapillarer, men ogsa via en del starre blodkar. Feokromocytomer kan ogsa ha
degenerative forandringer slik som nekrotisk (dgdt) vev eller arr bestdende av bindevev.
Svulsten vokser som regel i en ballformasjon og er godt forsynt med blodarer (bilde 22).
| motsetning til mange andre svulster kan man ikke avgjgre hvorvidt svulsten er god-
eller ondartet ut fra histologiske funn. En sikker klassifikasjon som ondartet svulst kan
kun gjgres dersom metastaser pavises. Metastaser er spredning av svulsten il
lymfeknuter eller til andre organer (sakalte fiernmetastaser), som regel til lunge, lever
eller skjelett. Innveksten av svulsten i det omliggende fettvevet (bilde 24) kan veere et
tegn pa at svulsten er malign (ondartet), men behgver ikke & veere det. Andre usikre
tegn pa at svulsten er malign er gkt hastighet i celledeling, uregelmessig celleform (bilde
23) og innvekst i blodkar (bilde 25). Vevsundersgkelsene analyseres av en patolog.
Noen ganger inndeles resultatene etter et poengsystem, ofte brukes systemet etter
Thompson (tabell 2). Antallet poeng (score) kan si noe om forventet forlgp i forhold til at
svulsten er ondartet. Allmenn anerkjennelse har disse scoringssystemene imidlertid
ikke. En ukritisk bruk av scoringssystemene kan fare til usikkerhet og engstelse hos
pasienten, i de fleste tilfeller ubegrunnet. Scoringssystemene bgr altsa brukes med

o

forsiktighet og kanskje hovedsakelig for a opprettholde en adekvat oppfelging av
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pasienten. En annen viktig undersgkelse av finvevspreparatene er vurderingen av
svulstens ytre render. Dette er viktig for & kunne si hvorvidt svulsten er fullstendig
fiernet. Ogsa her kan det oppsta misforstaelser dersom kirurgen hevder at svulsten ble

fiernet fullstendig mens patologen hevder det motsatte. | slike tvilstilfeller er kirurgens

oppfatning den som bgr vektlegges.

Bilde 22: feokromocytom. Man ser den ngsteformede formasjonen i svulsten beliggende inntil en
blodare med tettpakkede rgde blodceller.
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Bilde 23: feokromocytom. Infiltrasjon av det omliggende fettvevet (ekstra-adrenal invasjon). Man ser
hvordan svulsten (nederst til hgyre i bildet) vokser inn i fettvevet (gverst til venstre).

Bilde 24: feokromocytom. Man ser at svulstens celler har kjerner med sveert ulik stgrrelse.
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Bilde 25: feokromocytom. Innvekst av svulsten i en blodare. Man ser svulstvev (gverst til venstre
i bildet) og tumorgyer sammen med rgde blodceller i blodkaret.

Tabell 2: Histomorfologisk scoringsystem for & skille mellom godartet og ondartet feokromocytom
(PASS=Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scaled Score)

PASS < 3; Tegn til godartet svulst; PASS > 4; Tegn til ondartet svulst (modifisert etter Thompson, Am J
Surg Pathol 2002;26: 551-566).

Diffus vekst/store cellengster
Atypisk celledeling

Nekrose (celledad)
Ekstra-adrenal innvekst

Hoy celletetthet

Innvekst i blodarer

Monotont cellebilde

Innvekst i kapsel
Spindelceller

Stor variasjon i cellekjerner
Mitose (celledeling) > 3/synsfelt

NIFRINEFPINEFEINININININ
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Immunhistologi

Immunhistologien benytter seg av antistoffer som er rettet mot, og farger, bestemte
vevssubstanser. For & fremstille paraganglionzere svulster (feokromocytomer og
glomustumorer) benyttes ofte kromogranin til & skille svulsten fra omliggende vev. De
siste arene er det blitt innfgrt immunhistologiske metoder for a fremstille eventuelle
mutasjoner. Man kan detektere mutasjoner i genene SDHB, SDHC og SDHD ved hjelp

av anti-SDHB (bilde 26), mutasjoner i SDHA ved hjelp av anti-SDHA, i TMEM127 ved

hjelp av anti-TMEM127 og i MAX ved hjelp av anti-MAX.

Bilde 26: immunhistologisk fremstilling av et feokromocytom med anti-SDHB. Den positive fargingen (A)
viser at antistoffet gjenkjenner proteinet. | dette tilfellet gjenkjennes intakt SDHB, SDHC og SDHA og dette
er et “normalt” funn. Den manglende fremstillingen (B) indikerer at en mutasjon med stor sannsynlighet
foreligger. | dette tilfellet foreld en mutasjon i SDHB-genet. Fra Offergeld et al Clinics 2012;67(S2).
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12. Etterbehandling
Etterbehandlingen/oppfalgingen av feokromocytomer og glomustumorer har som mal a:
1. dokumentere effekten av operasjonen
2. analysere risikoen for eventuelle ytterligere svulster ved hjelp av en
molekyleergenetisk undersgkelse av bestemte gener (RET, VHL, SDHA, SDHB,
SDHC, SDHD, TMEM127 og MAX)
3. formidle og diskutere resultatene av finvevsundersgkelsene med pasienten.
Dersom det foreligger en ondartet form av feokromocytom eller glomustumor
(hvilket er sveert sjelden), ma nukleaermedisinsk behandling eller cellegift

overveies.

Under normale omstendigheter kan kirurgen informere pasienten om at svulsten ble
flernet i sin helhet. Er dette tilfellet, er videre oppfelging ikke ngdvendig. Pasienten kan
slutte & ta medikamentene som han/hun begynte med far operasjonen og betraktes som
helbredet. De fleste pasientene vil imidlertid vaere misforngyd med dette fordi de vet at
de er operert for en sjelden svulst. Da kan man anbefale oppfelging hos fastlegen,
eventuelt hos endokrinolog (eller gre-nese-hals-lege dersom det dreier seg om en

glomustumor.)

Blodtrykket bar kontrolleres gjentatte ganger. Man forventer at det normaliserer seg uten
bruk av medisiner. Dersom svulsten er fjernet fullstendig, vil de tidligere forhgyede
hormonverdiene (katecholaminer og/eller metanefriner) normalisere seg. Man bgr ta

blodpraver for & kontrollere dette og dokumentere normalverdiene i pasientens journal.
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Bilde 27: 17 ar gammel mannlig pasient med VHL-mutasjon. Tilstand etter komplett fierning av hayre
binyre som 12-aring. Som 17-aring endoskopisk fierning av feokromocytom i venstre binyre (nederst) hvor
det ble bevart tilstrekkelig mengde binyrevev. ACTH-test viste en normal kortisol-stigning etter at ACTH
ble gitt.

Det gjares sjelden bildeundersgkelser for & dokumentere at svulsten er fjernet
fullstendig. Dette er ikke nadvendig nar blodtrykket og hormonverdiene normaliseres.

En spesiell situasjon er operasjon av feokromocytomer i begge binyrene eller fijerning av
en ensidig binyresvulst hos pasienter som tidligere er operert pa den andre siden (bilde
27). | disse tilfellene er det ngdvendig & dokumentere en tilstrekkelig forekomst av
hormonene ved hjelp av en sakalt ACTH-test. Ved tap av binyremargen pa begge

sidene kompenseres hormonproduksjonen av det autonome nervesystemet. Dette er

ikke tilfellet ved tap av binyrebarken. ACTH-testen overprgver om binyrebarken
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fungerer. Hormonet ACTH (adrenokortikotropt hormon) gis til pasienten og ved normal
binyrebarkfunksjon maler man forhgyet cortisol etter 30 og 60 minutter. Denne testen

kan gjennomfagres poliklinisk (bilde 28).

30 -

25
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15 -
10 -

Cortisol (pg/dl)

0 & |
0 30 60

minutter

Bilde 28: kortisol-niva hos fire pasienter etter endoskopisk organ-bevarende fierning av bilaterale
feokromocytomer: malinger far og etter ACTH ble gitt. En stigning av kortisol p& mer enn 20 pg/dl er
forventet. Man gjenkjenner en tydelig stigning etter at ACTH ble gitt, dette beviser at tilstrekkelig
velfungerende binyrevev ble bevart. Fra: Neumann et al. J Clin Endocrinol Metab 1999;84:2608-2610.

Dersom det foreligger mutasjoner i et av de “mottakelige” genene er en spesiell, gjerne
livslang, oppfelging ngdvendig. Dette gar vi naermere inn pa i kapitlene om disse

spesifikke sykdommene.
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13. Behandling ved ondartet feokromocytom og ondartet glomustumor

Ondartede feokromocytomer og glomustumorer behandles p& lik mate som de
godartede. Feokromocytomer er i de aller fleste tilfellene godartede, kun hos ca 5% av
pasientene foreligger et ondartet feokromocytom. Ondartede glomustumorer er ogsa
sveert sjelden. Diagnosen stilles nar metastaser (spredning) oppdages; Den endelige
bekreftelsen er histologisk. Metastaser pavises pa CT eller MR ved samtidig haye
katecholamin-verdier pa blodprgvene. Enda sikrere til & pavise metastaser er [*#I]
MIBG-scintigrafi, [*®F] DOPA, [**F] FDG [®*Ga] DOTATOC eller [®*Ga] DOTATATE-

PET/CT. Metastaser er som regel lokalisert i lymfeknuter, lunge, lever eller skjelett (bilde

29).

Bilde 29: [123I] MIBG-scintigrafi av en 16 ar gammel pasient med ondartet feokromocytom. Pilene peker
pad metastasene (spredningen) i skjelettet. A: forfra. B: bakfra. Undersgkelsen er grunnlaget for en
behandling med haydosert [**!I] MIBG.
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Forekomsten av flere feokromocytomer utenfor binyren, for eksempel i buken, kan fare
til misoppfatningen om at det dreier seg om lymfeknutemetastaser og ikke om flere

svulster av samme type uten spredning (bilde 30).

Bilde 30: feildiagnose av et ondartet feokromocytom. [***l] MIBG-scintigrafi. Sikt bakfra (A) viser et
feokromocytom lokalisert i binyren (hvit pil). Den samme svulsten er vist i C med CT (blikk ovenfra). |
tillegg ser man en fortetning i midtlinjen hgyere oppe i brysthulen (svart pil), dette ble tolket som
metastase. Denne fortetningen vises i bilde B og C (MR), forfra (B) og ovenfra (D) og tilsvarer et ekstra-
adrenalt feokromocytom med typisk lokalisasjon i et paraganglion. Den 33 &r gamle kvinnelige pasienten
hadde en mutasjon i SDHD-genet. SDHD-mutasjoner forekommer ofte hos pasienter med multiple (flere)
svulster. Fra Bausch B et al. Ann. N.Y. Acad. Sci. 1073: 122-137 (2006) 2006 New York Academy of
Sciences. doi: 10.1196/annals.1353.013.

Dersom metastaser identifiseres er det grunnlag for behandling. | de tilfeller hvor
lymfeknutemetastaser har blitt fijernet fullstendig er det ikke grunnlag for behandling,

men for tett oppfalging.
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Den viktigste behandlingsformen er kirurgi. Alle metastaser bgr fijernes dersom dette er

mulig. Andre behandlingsformer har usikker effekt.

Nuklezermedisinsk behandling

[*3Y1] MIBG-behandling er en nuklesermedisinsk straling med radioaktivt Jod-131 som
kobles til MIBG. Denne behandlingsformen kan benyttes dersom metastaser har blitt
identifisert med [*?*I] MIBG-scintigrafi. Standard dosering er 3,7 til 11,2 GBq per
behandling, som regel vil det veere ngdvendig med gjentatte behandlinger.
Behandlingen kan repeteres annenhver maned. P.A. Fitzgeralds team i San Francisco
brukte en langt stagrre dose ved denne behandlingen; Opptil 29,6 GBg. Ugnskede
bivirkninger var en sterk reduksjon av hvite blodlegemer og blodplater (neutropeni og
trombocytopeni). Med bakgrunn i dette anbefales hgsting av stamceller far en slik
hgydosert MIBG-behandling.

[*""Lu] DOTATATE, [*°Y] DOTATOC eller [*°Y] DOTATATE-behandlinger er alternativer
ved ondartet feokromocytom med metastaser identifisert ved [®®Ga] DOTATOC eller
[®®Ga] DOTATATE-PET/CT eller somatostatinreseptor-scintigrafi (Octreoscan). [*Y]
DOTATOC eller [*°Y] DOTATATE-behandlingene utfgres med en dosering pa 1.5
GBa/m? kroppsoverflate eller en definert dose p& 7.4 GBq for [*"'Lu] DOTATATE.
Normalt gis fire behandlinger i to-m&neders-intervall. [*°Y] DOTATOC eller [*Y]
DOTATATE-behandlinger kan fare til nyreskade og preventive tiltak bgr innledes for a
unnga dette.

Effekten av disse behandlingene er vanskelig & evaluere. Suksessen males ofte i det

faktum at sykdomen ikke utvikler seg.
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Kjemoterapi (cellegift)

Kjemoterapi som behandling av ondartet feokromocytom eller glomustumor brukes i
kombinasjon med nuklesermedisinsk behandling eller dersom den nuklesermedisinske
behandlingen ikke farte til gnsket resultat. Den sakalte Averbuch-protokollen med en
kombinasjon av substansene cyklofosfamid, vinkristin og dakarbasin (CVD) er standard
kjemoterapibehandling. Denne behandlingen som strekker seg over to dager repeteres
3-6 ganger i intervaller pa en maned avhengig av responsen pa behandlingen og hvor
godt pasienten tolererer det. Effekten av behandlingen males med nedgang i
katecholamin-verdier (blod og urin) og redusert starrelse pa svulsten. Hos 20% av
pasientene oppnar man komplett remisjon (sykdommen kan ikke lenger pavises), hos ca
45% oppnas partiell (delvis) remisjon. Etter en mislykket CVD-behandling forsgkes det
med andre substanser og kombinasjoner av disse.

Nyere behandlingsmetoder har forelgpig en sakalt eksperimentell natur. Her brukes en

rekke substanser, forelgpig blir substansen sunitinib favorisert.

Oppbevaring av kroppens egne (autologe) stamceller

For planlagt kjemoterapi eller MIBG-terapi (spesielt dersom denne er hgydosert)
anbefales hgsting av stamceller. Slik kan man oppbevare pasientens egne stamceller i
tilfelle det skulle komme til reduksjon av immunceller (aplasi) etter behandlingen. Dette
er spesielt viktig dersom man har innvekst av kreftceller i beinmargen (her ma bemerkes
at en hgsting kan veere vanskelig nettopp i disse tilfellene). Hgstingen gjgres som regel
etter stimulering med G-CSF (granulocytt-stimulerende factor). Dette stoffet tilfares ved
hjelp av daglige sprayter (i noen fa dager) som settes like under huden. Mobilisering av

stamceller ved hjelp av cyklofosfamid brukes na til dags kun i unntakstilfeller.
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14. Molekyleergenetisk diagnostikk

Arvelige sykdommer med feokromocytomer og glomustumorer

Den molekyleere eller molekyleergenetiske diagnostikken har som mal & avdekke
arvelige sykdommer. | forbindelse med arvelige sykdommer med feokromocytomer og
glomustumorer er preventiv medisin og riktig oppfalging viktige stikkord. Personer som
er beerere av spesifikke genmutasjoner har en hgyere risiko for et bestemt sykdomsbilde
avhengig av pa hvilket gen mutasjonen forekommer: alder pa det tidspunkt svulsten
oppstar, lokalisasjon av svulsten(e), antall svulster, hvorvidt svulsten(e) er god- eller
ondartet, forekomst av andre svulster (for eksempel skjoldbruskkjertel, hud, @yne,
sentrale nervesystem, nyrer, bukspyttkjertel). De “klassiske” sykdommene som inngar
med arvelig form av feokromocytomer og glomustumorer er multippel endokrin neoplasi
type 2, von Hippel-Lindaus syndrom, nevrofiboromatose type 1 og paragangliom-
syndromene type 1 til 4. Disse sykdommene er sammenfattet i tabell 3. En mer detaljert

beskrivelse finnes i kapitlene 14 til 17.
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Tabell 3. Arvelige sykdommer med feokromocytom og glomustumor

MEN 2 VHL NF 1 PGL1 PGL3 PGL4
Gjennomsnittsalder ved | _g 5, 30 &r 42 &r 32 & 41 &r 31 &r
diagnose
enkel/flere svulster 33% /67% 42% / 58% 83% /17% 26/ 74% 89% / 11% 72% | 28%
Lokalisasjon i -
. .| Nesten alltid i L
binyrer/ekstra-adrenal i ) 88% / 12% 94% | 6% 53% /21% | Veldig sjelden | 28% / 50%
binyrene
bakre del av bukhulen
Thorakalt (i brysthulen) Ekstremt sjelden Sjelden Veldig sjelden | 18% Veldig sjelden | 9%
feokromocytom
Glomustumorer Veldig sjelden Veldig sjelden Veldig sjelden | 79% 100 % 31%
_— . . Aldri
Malignitet (ondartet) 4% Sjelden 12% Sjelden 35%
observert
Medulleer @ye, sentrale )
skjoldbruskkjertelkreft, | nervesystem, Nevrofibrom, Nyre
Andre svulster L gye, Ingen Ingen f
overfunksjon i nyre, nervesvstem (sjelden)
biskjoldbruskkjertler | bukspyttkjertel Y
Nedarvin autosomal-dominant autosomal- autosomal- autosomal- | autosomal- autosomal-
9 dominant dominant dominant* | dominant dominant
Navn pa gen RET VHL NF1 SDHD SDHC SDHB
Kromosomlokalisasjon 10g11.2 3p25-26 17q11.2 11923 1921 1p36
Antall eksoner 21 3 60 4 6 8

*rammer bare barn av mannlige mutasjonsbeerere

Bausch et al. N Engl J Med 2006
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Molekyleergenetiske analyser

Molekyleergenetiske analyser bruker lignende prinsipper. En blodpragve er ngdvendig for
a undersgke det genetiske materialet (sdkalt DNA). Avhengig av hvilket gen som skal
undersgkes spaltes et eller flere avsnitter i DNA ved hjelp av spesielle sonder. Dette
gjgres for & undersgke genets sakalte eksoner. Disse avsnittene "forsterkes” ved hjelp
av en spesiell metode (PCR) og kan sa analyseres videre, med sakalt sekvensering.
Sekvensering er en noksa dyr metode, derfor gjgres i mange forskningslaboratorier et
annet skritt forut for en eventuell sekvensering. Her kan man gjenkjenne om en
mutasjon eller polymorfisme (forandring) i genet foreligger eller ikke. | Freiburg brukes
den sakalte DHPLC-metoden til dette formalet. Her fremstilles en kurve (kromatografi)
som viser normale eller pafallende funn (bilde 31). For a finne starre fragmenter av et
gen (det vil si et eller flere eksoner) brukes metodene MLPA (multiple ligation-dependent
probe amplification) (bilde 32) eller QMPSF (quantitative multiplex PCR of short
fluorescent fragments). Alle mutasjoner i genene som nevnes her er sammenfattet i en

tabell i kapittel 23.

68



GCTGTGCCGC C

634 TGC>TCC ‘ WT [, riitm e B

wT TR
Lh ok

G CTGTGCC C GC Cc

g N ”
/ / \ il i .'I' l .
- i \ | | f Ao r

i \ i Ao
/‘ i ORTY "-_ .II 'l ||l I'I |I I|I I|, [ i'l II III,'I I|I |'I. I'..' \ .I 1

Bilde 31: kromatografi (sakalt DHPLC-metode) og sekvensering. A: DHPLC. Man ser en tydelig forskijell
mellom den rgde kurven og den stiplede normalkurven. B: den tilhgrende sekvenseringen med
normalfunn (WT = wildtype, vill-type) gverst. Nederst et (med pil markert) dobbelt utslag i blatt (C =
cytosin) og svart (G = guanin). Dette er en sakalt heterozygot mutasjon. Fra Neumann et al.N Engl J Med
2007;357:1311-5.

Widtype control

R

Cl SDHC SDHC C2 SDHD SDHB SDHD SDHC SDHB SDHB C3 SDHB SDHD SDHB C4 SDHB SDHC SDHB SDHB SDHC C5 SDHC C6 SDHD SDHD SDHB  C7
Pro BX4 EXI EXI BX2 EX2 EX8 Pro B3 B4 B2 EX6 EX6 EX5 EX4 EX3 EX5 EX3 Pro EX7

SDHB: Deletion Promotor + Exonl

SDHB EX1 SDHB Promotor

_ ea | B3 B EX6  Exs EXd4

1= — — = —
075 | J— — -

05 H  ——

{ i + i |

C1 SDHC SDHC C2 SDHD SDHB SDHD SDHC SDHB SDHB C3 SDHB SDHD SDHB C4 SDHB SDHC SDHB SDHB SDHC C5 SDHC C6 SDHD SDHD SDHB C7
Pro  EX4 EX1 EX1I EX2 EX2 EX8 Pro B3 BEX4 BEX2 EX6 EX6 EX5 EX4 BEX3 EXS EX3 Pro  EX7

Bilde 32: fremstilling av en stor delesjon i SDHB-genet ved hjelp av MLPA (multiple ligation-dependent
probe amplification)-metoden. @verst: normalt funn. Nederst: mutasjon; Man forventer at ett av to
korresponderende gen (eller ekson) i et avsnitt mangler. Slik viser halveringen av hgyden av sgylen for
dette avsnittet mutasjonen. Her for SDHB ekson 1 (SDHB Ex 1) og den forutgdende promotor (SDHB
promotor) (r@de sgyler, piler). De andre eksonene i SDHB-genet er grgnne og nar hgyden 1 (= 100%).
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Struktur og undersgkelse av kandidatgenene

RET-genet

RET-genet analyseres for & finne mutasjoner som farer til multippel endokrin neoplasi
type 2 (MEN 2). Denne sykdommen er beskrevet i kapittel 14. RET-genet bgr
undersgkes dersom pasienten eller et familiemedlem har fatt diagnostisert meduller
skjoldbruskkjertelkreft. Familiehistorien kan imidlertidig vaere upafallende og
feokromocytom det farste tegnet pa at MEN 2 foreligger. RET-genet inneholder 21
eksoner. Nesten alle pasienter med MEN 2 har mutasjoner i RET-genet. Mutasjonene
foreligger kun i noen fa av de 21 eksonene, derfor bar kun disse analyseres. Noen av
disse eksonene viser mutasjoner sveert hyppig, noen noksa sjelden og noen bare i
enkelte tilfeller. En komplett liste over RET-mutasjoner kan man finne pa internett pa

siden http://arup.utah.edu/database/MEN2/MEN2 display.php?sort=1#m.

De fleste mutasjonene (hos mer enn 75 % av pasienter med MEN 2) er lokalisert pa
kodon 634 i ekson 11. Sjeldnere er mutasjoner i kodon 609, 611, 618 og 620, alle
lokalisert i ekson 10. Den alvorlige varianten av MEN 2, ofte kalt MEN 2B, er assosiert
med aggressivt sykdomsforlgp og stor kroppshgyde og er for det meste karakterisert
ved mutasjoner i kodon 918 lokalisert i ekson 16. Feokromocytomer foreligger kun hos
50 % av pasientene med MEN 2 og bare i sammenheng med mutasjoner i ekson 10, 11
og 16. Vi har bare observert et enkelt tilfelle av mutasjon i ekson 13 i hele var gruppe pa
nesten 2000 pasienter med feokromocytom eller glomustumor. Starre luker, det vil si at
et eller flere eksoner mangler, har ikke blitt beskrevet for MEN 2. Spesialundersgkelser
for dette er altsd ikke ngdvendig, undersgkelse av RET-genet gjennomfgres kun ved
hjelp av sekvensering. Nesten alle pasienter med MEN 2 utvikler medullaer

skjoldbruskkjertelkreft som kan identifiseres ved forhgyet verdi av kalsitonin i blodet.
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Siden flertallet av MEN 2-pasientene utvikler feokromocytom i voksen alder, det vil si til
et tidspunkt hvor skjoldbruskkjertelkreften med hgy sannsynlighet allerede foreligger, er
normale kalsitoninverdier naermest et bevis pa at MEN 2 ikke foreligger. | disse tilfellene

er det ikke grunnlag for & gjennomfare en molekylzergenetisk undersgkelse.

VHL-genet

VHL-genet analyseres for a identifisere pasienter med von Hippel-Lindaus syndrom.
Sykdommen beskrives i kapittel 15. Pasienter med feokromocytom som ogsa rammes
av hemangioblastom eller angiom pa netthinnen eller hemangioblastom i det sentrale
nervesystem bgr undersgkes. Det gjelder ogsa familiemedlemmer. Disse svulstene farer
til nedsatt syn pa et eller (sjeldnere) begge gyne, derfor er det viktig & spgarre pasientene
om synsforstyrrelser. Svulstene i sentralnervesystemet ligger som oftest i lillehjernen
eller i ryggmargen. Pasienter med von Hippel-Lindaus syndrom kan ogsa utvikle
nyrekreft, slik sykdom i familiehistorien kan derfor ogséa veere en viktig opplysning. Ikke
sjelden kan imidlertid et feokromocytom veere fgrste tegn pa von Hippel-Lindaus
syndrom. VHL-genet bestar av 3 eksoner og koder for et protein (pVHL) som bestar av
213 aminosyrer. Mutasjoner har bare blitt observert i aminosyrene 54 til 213 (kodon 54
til 213). Betegnelsen pa nukleotider forandrer seg i lgpet av tiden. | den nye betegnelsen
er det trukket fra 213 nukleotider. Den nye betegnelsen for den sakalte Schwarzwald-
mutasjonen, tidligere VHL 505 T>C, er na 292 T>C (p.Y98H). En liste over disse

mutasjonene finnes pa internet: http://www.umd.be/VHL/.
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SDHA-genet

SDHA-genet er at nytt gen identifisert hos pasienter med arvelige paraganglioneere
svulster. Det inneholder 15 eksoner, dette gjar analysen tidkrevende og kostbar. Sa
langt har man funnet mutasjoner i SDHA-genet hos pasienter under 30 ar, pasienter
med multiple (flere) svulster, ekstra-adrenale svulster og ondartede svulster. Tilgjengelig
dokumentasjon er sa langt begrenset og man trenger mer informasjon for & kartlegge

mutasjoner i dette genet.

SDHB-genet

SDHB-genet analyseres for a identifisere pasienter med paragangliom-syndrom type 4
(beskrevet i kapittel 17). Pasienter med mutasjoner i dette genet kan utvikle
feokromocytom i binyre, ekstra-adrenalt feokromocytom i buk, bekken eller brysthule og
ogsa glomustumorer. Mutasjoner i SDHB-genet farer sveert sjelden til svulster i andre
organ. Et eksempel er nyrekreft, men dette er langt sjeldnere enn ved von Hippel-
Lindaus syndrom. SDHB-genet inneholder 8 eksoner og koder for et protein (SDHB)
bestaende av 280 aminosyrer, det betyr altsd at mutasjoner kan foreligge pa 280 ulike
kodoner. En liste over mutasjoner finnes pa internett:

http://chromium.liacs.nl/lovd sdh/variants.php?action=search unigue&select db=SDHB

Utvalgte mutasjoner av SDHB-genet som ble identifisert i vart laboratorium i Freiburg

gjengis i kapittel 23.

SDHC-genet
SDHC-genet analyseres for & identifisere pasienter med paragangliom-syndrom type 3

(beskrevet i kapittel 17). Pasienter med disse mutasjonene utvikler som regel kun
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glomustumorer. Mutasjoner i SDHC-genet er sveert sjelden hos pasienter med
feokromocytom (bade i binyre og andre steder). Derfor kan analyse av SDHC begrenses
til pasienter med glomustumorer. SDHC-genet inneholder 6 eksoner og koder for et
protein (SDHC) bestdende av 169 aminosyrer. Mutasjoner kan forekomme i alle 169
kodoner. En liste over mutasjoner er tilgjengelig pa internett:

http://chromium.liacs.nl/lovd sdh/variants.php?action=search unigue&select db=SDHC

Utvalgte mutasjoner av SDHC-genet som ble identifisert i vart laboratorium i Freiburg

gjengis i kapittel 23.

SDHD-genet

SDHD-genet analyseres for & identifisere pasienter med paragangliom-syndrom type 1
(beskrevet i kapittel 17). Pasienter med disse mutasjonene kan utvikle feokromocytom i
binyrer, i buk, bekken og brysthule og ogsa glomustumorer. SDHD-genet inneholder 4
eksoner og koder for et protein (SDHD) bestdende av 160 aminosyrer. Mutasjoner kan
forekomme i alle 160 kodoner. En liste over mutasjoner finnes pa internett:

http://chromium.liacs.nl/lovd sdh/variants.php?action=search unigue&select db=SDHD

Utvalgte mutasjoner av SDHD-genet som ble identifisert i vart laboratorium i Freiburg

gjengis i kapittel 23.

SDHAF2 (SDH5)-genet

Mutasjoner i SDHAF2-genet er nylig identifisert hos pasienter med glomustumorer. Det
assosierte syndromet er paragangliom-syndrom type 2 (beskrevet i kapittel 17). Inntil na
er pa verdensbasis bare to familier med slike mutasjoner beskrevet. Derfor er kun

pasienter med glomustumorer og videre familiemedlemmer med glomustumorer
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grunnlag for analyse. SDHAF2-genet inneholder 4 eksoner og koder for et protein
(SDHAF2) bestaende av 167 aminosyrer. Selv om en stor gruppe pasienter med
glomustumorer har blitt undersgkt, har man til na bare funnet en eneste mutasjon i dette

genet.

TMEM127-genet

TMEM127-genet er ogsa et nylig identifisert gen hos pasienter med arvelige
paraganglionaere svulster. TMEM127 inneholder 3 eksoner hvor mutasjonene er spredt
over 239 kodoner. Sa langt har disse mutasjonene hovedsakelig blitt funnet hos
pasienter under 42 ar, med multiple svulster, ekstra-adrenale svulster og noen ganger
ondartede svulster. Tilgjengelig dokumentasjon er sa langt begrenset og man trenger

mer informasjon for a kartlegge mutasjoner i dette genet.

MAX-genet

MAX-genet er et nytt gen som ble beskrevet i forbindelse med arvelige paraganglionaere
svulster. Genet bestar av 5 eksoner. Inntil nd har man funnet mutasjoner i genet hos
pasienter under 30 ar med en- eller tosidig feokromocytom i binyrene. Beerere av
mutasjoner utvikler svulster kun dersom mutasjonen er arvet fra far. Tilgjengelig
dokumentasjon er sa langt begrenset og man trenger mer informasjon for & kartlegge

mutasjoner i dette genet.
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Nar bgr pasienten undersgkes for mutasjoner?

Hvilke gener bgr analyseres?

Svaret pa disse spgrsmalene er basert pa resultatene av vare forskningsprosjekt om
feokromocytom og glomustumorer (sponset av den tyske kreftforeningen; Deutsche
Krebshilfe).  Alle resultater er basert pa det internasjonale feokromocytom- og
glomustumor-registeret (i Freiburg, Tyskland). Hovedtyngden av pasientene (ca 950) bor
i Tyskland.

Pasienter med feokromocytom har en risiko pa 20 til 30 % for & vaere baerer av en
mutasjon. Pasienter med glomustumor har en risiko pa ca 27 %. Basert pa disse fakta
ma man stille spgrsmalet om nar en genetisk analyse skal tilbys og hvilke gener som
skal analyseres. De nevnte risiko-tallene er sa hgye at man lenge gikk ut fra at det
riktige var & tilby alle pasienter genetisk undersgkelse. Man ma imidlertid ogsa ta

hensyn til kostnader ved denne praksisen.

Feokromocytom — viktige detaljer fra pasientens sykdomshistorie
Feor en genetisk undersgkelse ma spesiell informasjon samles for & kunne vurdere

hvilket gen / hvilke gener som kan veere lokalisasjon for mutasjon(er). Pasientens alder

ved diagnosetidspunktet av feokromocytom er betydelig lavere hos pasienter med
mutasjon enn hos de uten. Det er ingen klare aldersgrenser, men alder under 30 til 45 ar

kan tyde pa forekomst av mutasjon. Tilleggssykdommer bgr ogsa tas med i vurderingen.

Etter operativ behandling for skjoldbruskkjertelkreft kan man begrense genanalysen til
RET-genet; Ved angiom i gyet eller sentralnervesystemet til VHL-genet. Ved nyrekreft
bgr man fgrst analysere VHL-genet og deretter SDHB-genet. Pasienter med

feokromocytom og glomustumor bgr analyseres for mutasjoner i SDHD- og SDHB-
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genet. Pasienter med nevrofibromer og andre tegn pa nevrofiboromatose type 1 trenger
ingen genetisk undersgkelse. Det kan betraktes som sikkert at disse pasientene er
beerere for en mutasjon pd NF1-genet. Det bgr gjennomfgres en familieanalyse (ved
hjelp av genetiske stamtraer) hvor man kan avdekke forekomst av gener med hgy
sannsynlighet for mutasjon. Unge pasienter (under 45 ar ved diagnose), pasienter med
en familiehistorie, multiple feokromocytomer, ekstra-adrenale feokromocytomer (utenfor
binyren), med thorakale feokromocytomer (i brysthulen) og ondartede feokromocytomer
har en fordeling av mutasjoner som fremstilt i bildene 33 til 38. Her kan man avlede

viktig informasjon i forhold til om og i hvilket gen en mutasjon foreligger.

Glomustumorer — viktige detaljer fra pasientens sykdomshistorie

Hos pasienter med glomustumorer kan man begrense letingen etter mutasjoner til
genene SDHB, SDHC og SDHD. Riktignok forekommer glomustumorer ogsa av og til
ved sykdommene MEN 2, VHL og NF1, men de kommer da til uttrykk etter de typiske
manifestasjonene for de respektive sykdommene. Analysering av genene RET, VHL og
NF1 er derfor ikke ngdvendig hos pasienter med glomustumorer dersom de ikke har
andre svulster eller sykdomstegn. Ung alder (<40 ar), multiple (flere) glomustumorer,
samtidig forekomst av feokromocytom og ondartet glomustumor er faktorer som tyder pa
mutasjon og kan gi hint om hvilket av genene SDHB, SDHC og SDHD som er det

aktuelle. Ondartede glomustumorer tyder ofte pa en mutasjon i SDHB og sa videre.
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Bilde 33: fordeling av mutasjoner hos 698 pasienter med feokromocytom.
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Bilde 34: fordeling av mutasjoner hos pasienter med feokromocytom. Pasientene fremstilles i dekader
(etter alder), dvs alle pasienter fra 1-9, 10-19 ar etc er summert til 100 %. Fargekoden viser hvor mange
pasienter som utvikler sporadiske svulster eller som utvikler svulster basert pa mutasjoner i de respektive
gener.
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BVHL

B SDHB
BWSDHD
ORET

@ sporadisch

Bilde 35: fordeling av mutasjoner hos pasienter med multiple (flere) feokromocytomer.

BVHL

B SDHB

B SDHD
ORET

@ sporadisch

Bilde 36: fordeling av mutasjoner hos pasienter med ekstra-adrenale abdominale feokromocytomer (i
bukhulen).
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EVHL

B SDHB

B SDHD

O sporadisch

Bilde 37: fordeling av mutasjoner hos pasienter med thorakale feokromocytomer (i brysthulen).

EVHL
B SDHB
ONF1

O sporadisch

Bilde 38: fordeling av mutasjoner hos pasienter med ondartede feokromocytomer.
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Bilde 39: fordeling av mutasjoner hos 259 pasienter med glomustumorer.
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Bilde 40: fordeling av mutasjoner hos pasienter med glomustumorer. Pasientene fremstilles i dekader
(etter alder), dvs alle pasienter fra 1-9, 10-19 &r etc er summert til 100 %. Fargekoden viser hvor mange
pasienter som utvikler sporadiske svulster eller som utvikler svulster basert pA mutasjoner i de respektive
gener.
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Bilde 41: fordeling av mutasjoner hos pasienter med multiple (flere) glomustumorer.

BVHL

B SDHB

B SDHD

O sporadisch

Bilde 42: fordeling av mutasjoner hos pasienter med ondartede glomustumorer.
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Sammendrag for pasienter med et enkelt, godartet feokromocytom lokalisert i
binyren

Alle gener: mutasjoner er sveert usannsynlig hos pasienter over 30 ar ved diagnose av
feokromocytom dersom det ikke foreligger ytterligere indisier med tanke pa
familiehistorie, lokalisasjon av svulsten, antall svulster eller tegn til ondartet svulst.
RET-genet: alle pasienter med mutasjoner i RET-genet hadde medulleer
skjoldbruskkjertelkreft. Disse pasientene hadde ogsa forhgyet kalsitonin-verdi i blodet.
Mutasjoner er identifisert i ekson 10, 11, 13 og 16. Analyse av RET-genet er derfor kun
a anbefale ved medulleer skjoldbruskkjertelkreft og forhgyet kalsitonin.

VHL-genet: omtrent en tredjedel av pasientene hadde angiom pa netthinnen eller
hemangioblastom i det sentrale nervesystemet. Ytterligere en tredjedel hadde
familiehistorie pa svulster i VHL-spekteret. Analysering av VHL-genet er derfor nyttig og
a anbefale.

SDHD-genet: omtrent halvparten av pasientene hadde glomustumor. Omtrent
halvparten hadde familiehistorie pa feokromocytom eller glomustumor. Testen er a
anbefale.

SDHB-genet: Familiehistorie pa feokromocytom eller glomustumor er sjelden. Multiple
svulster eller en glomustumor er sjelden. Testen er a anbefale.

NF1l-genet: alle pasientene hadde de typiske hud- og gyesymptomene for NF1.
Genetisk analyse av NF1-genet er ikke ngdvendig.

SDHC-genet: svulster lokalisert i binyrene er sveert sjelden. Genetisk analyse er ikke
ngdvendig.

SDHAF2-genet: svulster i binyrene er ikke beskrevet. Genetisk analyse ikke ngdvendig.

82



TMEM 127-genet: sa langt bare en rapport om sykdomsbildet. Testingen kan veere

nyttig.

Resultatene av genetisk analyse ved ensidig, godartet binyresvulst er sammenfattet i
bilde 43 og 44. Det er lett & se at pasienter over 40 ar sjelden har mutasjoner dersom
man har gjort grundige undersgkelser og samlet informasjon som ikke viser

familiehistorie eller kliniske tegn (slik som hudforandringer, forhgyet kalsintonin osv.)

8%
2%

1% 4%

4%

m VHL
B SDHB
B SDHD
O NF1
ORET
O spor

81%

Bilde 43: fordeling av mutasjoner hos pasienter med ensidig, godartet feokromocytom beliggende i binyre
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Bilde 44: fordeling av mutasjoner hos pasienter med ensidig, godartet feokromocytom beliggende i binyre
i dekader
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15. Multippel endokrin neoplasi type 2 (MEN 2)

MEN 2 (bilde 45, 46) er en arvelig sykdom som baserer pad mutasjoner i RET-genet
(rearranged in transfection). Det skilles mellom tre undergrupper:

MENZ2A: medulleer  skjoldbruskkjertelkreft, feokromocytom og primeer
hyperparathyreoidisme (overfunksjon i biskjoldbruskkjertler)

MEN2B: medulleer skjoldbruskkjertelkreft, feokromocytom og godartede
svulster i tykktarm, pa tunge og gyne. | tillegg ofte pafallende gkt
kroppshgyde

FMTC: familicer medulleer skjoldbruskkjertelkreft (= familial medullary
thyroid carcinoma). Kun skjoldbruskkjertel; Feokromocytomer
forekommer ikke ved FMTC.

Av spesiell interesse for forebyggende medisin er den medulleere
skjoldbruskkjertelkreften (MTC). Den utvikler seg fra de parafollikuleere cellene i
skjoldbruskkjertelen, de sakalte C-cellene som produserer kalsitonin. Som forstadium
til kreften oppstar en C-celle-hyperplasi. MTC sprer seg i de regionale lymfeknutene
pa halsen og i brysthulen. Fjernmetastaser finner man farst og fremst i skjelett, lever
og lunger. Behandlingen er vanskelig dersom fijernmetastaser foreligger. Malet med
forebyggende medisin er derfor & oppdage og behandle MTC pa et tidlig stadium, det
vil si far det har utviklet seg metastaser (spredning). Dette malet kan nas ved hjelp
av familieundersgkelser hvor man gjennomfgrer molekyleergenetiske undersgkelser
hos slektninger av mutasjonsbeerere. Den aktuelle anbefalingen for beerere av

mutasjoner som disponerer for MEN2A er & fjerne skjoldbruskkjertelen i 6-ars-
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alderen. For beerere av mutasjoner som disponerer for MEN2B anbefales fjerning av

Bilde 45: Multippel endokrin neoplasi type 2 (MEN 2). 44 ar gammel pasient. A og B: medulleer
skjoldbruskkjertelkreft; MIBG-scintigrafi (A, C) og operasjonspreparat (B) med dobbel svulst (lange piler,
pilspissene peker pa vevsbroen i det delte og &pnede preparatet. C-E: bilateralt feokromocytom (D: CT,
horisontal projeksjon). Fra Neumann HPH. The Keio J Med 2005;5:15-21.

kjertelen betydelig tidligere, allerede i fgrste levear, fordi kreften ved MEN2B er langt
mer aggressiv. Mangfoldet av mutasjoner i RET-genet er listet opp i kapittel 22. De
fleste mutasjonene er lokalisert pd kodon 634, ekson 11. Andre mutasjoner som
disponerer for MEN2A fines pa kodon 609, 611, 618 og 620 i ekson 10. Mutasjoner i
kodon 918 i ekson 16 predisponerer for nesten alle tilfeller av MENZ2B.
Feokromocytomer foreligger hos omtrent halvparten av pasientene med MENZ2A og

MEN2B. Bade svulster i begge binyrene pa samme tidspunkt og utvikling av en senere
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svulst pa motsatt sides binyre mange ar senere er kjent. | nesten alle tilfellene av MEN2

ligger feokromocytomene i binyrene. Sjelden kan lokalisasjonen for feokromocytom
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Bilde 46: stamtreet til en “klassisk” familie med MEN 2. Sykehistorien til Minna Roll ble beskrevet i 1886.
Mutasjonen ble bekreftet i 2007 i Freiburg (Neumann et al. New England Journal of Medicine 2007). Piler
peker pa levende familiemedlemmer som har fatt bekreftet mutasjonen som ogsa Minna Roll m& ha veert
beerer av: RET kodon 634 Cystein > Tryptofan (Cys634Trp eller C634W). Fra Neumann et al.N Engl J
Med 2007;357:1311-5.

veere retroperitonealt ekstra-adrenalt (utenfor binyren baktil), mens en lokalisasjon i
brysthulen eller paragangliomer i hode-/halsomradet er en rarietet ved MEN2. RET-
mutasjonene i det internasjonale feokromocytom-registeret er summert i kapittel 23. Hvis
man identifiserer en RET-mutasjon hos en pasient med feokromocytom anbefales det a
gjare endokrinologisk diagnostikk for MEN2 (tabell 4). Kalsitoninverdier bagr males farst

basalt og sa 2 og 5 minutter etter stimulering med pentagastrin (sakalt pentagastrin-
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test). Denne testen indentifiserer nesten alltid medulleer skjoldbruskkjertelkreft (MTC).
CEA er som regel ogsa forhgyet. For & diagnostisere en overfunksjon av
biskjoldbruskkjertlene (hyperparathyreoidisme) males kalsium og parathormon
(biskjoldbruskkjertel-hormon). For & optimalisere operasjonsteknikk og oppfalgingen

etter operasjonen ved MTC bgr det hentes inn spesiell informasjon.

Tabell 4: Sjekkliste/undersgkelser ved multippel endokrin neoplasi type 2 (MEN2)

Kalsitonin i serum

Far og 2 og 5 minutter etter stimulering med pentagastrin
Carcinoembryonalt antigen (CEA) i serum

Parathormon, kalsium, fosfat i serum

24-timers metanefriner i urin

Som et eksempel pa en familiehistorie pa MEN2 er et stamtre for denne sakalte
klassiske familien gjengitt i bilde 46. Det er familietreet til pasienten Minna Roll som
legen Dr. Felix Frankel fra Freiburg beskrev i 1886 med svulster i begge binyrene.
Med bakgrunn i beskrivelsen av sykdomsbildet og finvevsundersgkelser ble
mutasjonen bevist i Freiburg i 2007. Levende familiemedlemmer med mutasjonen

farte til diagnosen bilaterale (begge sider) feokromocytomer ved MEN2A.

Penetrans (manifestasjonshyppighet)

For & beskrive risikoprofilen til pasienter med mutasjoner bgr man ideelt sett
undersgke en sa stor gruppe som mulig av baerere av nettopp denne mutasjonen.
Man bgr ogséa analysere utviklingen av selve sykdommen og enkeltkomponenter. For
MEN2 er disse komponentene medulleer skjoldbruskkjertelkreft (MTC),

feokromocytom og overfunksjon av biskjoldbruskkjertler (hyperparathyreoidisme).
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For MTC samles funn i operasjonsbeskrivelser og/eller kalsitoninverdier i blodet, for
feokromocytom samles operasjonsfunn, MR eller CT av binyrene og malinger av

katecholaminer, for biskjoldbruskkjertel malinger av parathormon i blodet. Slike
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Bilde 47: penetrans for forekomst av medulleer skjoldbruskkjertelkreft, feokromocytom og
hyperparathyreoidisme (overfunksjon i biskjoldbruskkjertel) hos pasienter med mutasjonen RET kodon
634 Cystein > Tryptofan (Cys634Trp eller C634W). Fra Milos | et al. Endocrine-Related Cancer 2008.

risikoanalyser er presentert av oss med bakgrunn i baerere for mutasjonen RET C634W
basert pa undersgkelser av en gruppe med 92 beerere av mutasjonen (bilde 47).
Penetransen for MTC er 52% ved en alder pa 30 og 83% ved en alder pa 50 ar.
Penetransen for feokromocytom er 20% ved en alder pa 30 og 67% ved en alder pa 50
ar, for hyperparathyreoidisme 3% ved en alder pa 30 og 21% ved en alder pa 50 ar.

For pasienter med mutasjoner i ekson 10, det vil si i kodon 609, 611, 618 og 620, er det
utviklet penetransdata av et internasjonalt consortium utgaende fra Freiburg (bilde 48).

Totalt 340 mutasjonsbeerere med 22 ulike mutasjoner ble analysert. Det var ingen
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forskjeller i risikoprofilen mellom de ulike mutasjonene. Man fant en penetrans av MTC

Penetrance (%)

™ HPT (n=299)

Bilde 48: penetrans for forekomst av medulleer skjoldbruskkjertelkreft, feokromocytom og
hyperparathyreoidisme (overfunksjon i biskjoldbruskkjertel) hos pasienter med mutasjon i RET-genet i
ekson 10 (kodon 609, 611, 618, 620). Fra Frank-Raue K et al. Hum Mutat 2011.

pa 57% ved alder 50 ar. Feokromocytom 23% ved 50 ar og hyperparathyreoidisme 4%

ved 50 ar. Mer detaljert informasjon om penetrans finnes i faglitteraturen.
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16. Von Hippel-Lindaus syndrom

Det ble skrevet et eget radgivningshefte for von Hippel-Lindaus syndrom i 2010
(Alsmeier og Neumann). Derfor vil vi her bare ga inn pa aspektet feokromocytom hos
von Hippel Lindau-pasienter. Forebyggende medisin tilbyr store muligheter for disse
pasientene fordi de fleste svulstene kan behandles veldig bra dersom de blir identifisert
tidlig. Dette gjelder spesielt for angiomer pa netthinnen (laserterapi), hemangiomer i
lillehjernen, hjernestammen og ryggmargen (nevrokirurgisk fjerning), nyrekreft
(organbevarende kirurgi) og feokromocytomer (endoskopisk kirurgi). Feokromocytomer
hos pasienter med von Hippel-Lindaus syndrom (bilde 49,50) og de andre mest vanlige
svulstene er vist i bilde 51. Von Hippel-Lindau deles inn i to ulike grupper avhengig av
forekomsten av feokromocytom: type 1 (som regel uten feokromocytom) og type 2 (som
regel med feokromocytom). Videre inndeling eksisterer for type 2: som regel uten
nyrekreft (type 2A), ofte med nyrekreft (type 2B) og nesten kun med feokromocytom
(type 2C). Von Hippel-Lindaus syndrom er forarsaket av mutasjoner i VHL-genet.
Feokromocytomer forekommer som fglge av mange ulike mutasjoner som er identifisert
i alle eksonene. Mutasjonene som ble funnet i Freiburg internasjonale feokromocytom-
register og de observerte svulstene i andre organer er listet opp i kapittel 23. Pasienter
med feokromocytom hvor man finner en mutasjon i VHL-genet bgr gjennomga

undersgkelsene som er listet opp i tabell 5.

Tabell 5: Sjekkliste/undersgkelser ved VHL

Retinoskopi (netthinneundersgkelse)

MR av hode

MR av ryggmarg

MR av buken

24-timers katecholaminmaling i urin eller i blod
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Bilde 49: Von Hippel-Lindaus syndrome med bilateralt feokromocytom i binyrene og bilateral, delvis
cystisk, nyrekreft. MR, 34 &r gammel pasient.

Bilde 50: 30 ar gammel pasient med von Hippel-Lindaus syndrome og bilateralt feokromocytom i binyrene
(1, 3) og ekstra-adrenalt feokromocytom i bukhulen (2). A-C: CT, D: MIBG-scintigrafi (frontal projeksjon),
E, F: koronar MR (frontal projeksjon), G-I horisontal MR. Alle tre svulster ble fiernet laparoskopisk.#
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Bilde 51: forandringer utenfor det paraganlionzere systemet ved von Hippel-Lindaus syndrom: angiom pa
netthinnen (A), hemangioblastom i det sentrale nervesystemet: lillehjernen (B, frontal projeksjon),
hjernestammen (C, projeksjon ovenfra), ryggmargen, halsregionen (D, projeksjon fra siden), nyrekreft i
hgyre nyre og nyrecyster (E) og tallrike cyster i bukspyttkjertelen (F). Fra Neumann HP et al Contrib
Nephrol (Karger) 2001;136:193-207.
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17. Feokromocytom og nevrofibromatose type 1 (NF 1)

Nevrofibromatose type 1, ogsd kalt von Recklinghausens sykdom, domineres av
multiple nevrofibromer i huden. Det er en arvelig sykdom med hgy frekvens av spontane
mutasjoner og baserer seg pa mutasjoner i NF1-genet pa kromosom 17 (17g11.2).
Pasienter med NF 1 utvikler ofte flekker i huden som kalles café au lait-flekker, fregner i
armhulene og brunlige knuter (Lisch-knuter) pa regnbuehinnen (bilde 52-54). Utover
dette kan ulike god- og ondartede svulster i nervesystemet eller i endokrine organer
forekomme. Pasienter med feokromocytom og nevrofiboromatose type 1 er sjelden. |
Freiburg internasjonale feokromocytom-register er hyppigheten angitt til ca 5%. Pa
samme mate oppgir register for nevrofibromatose type 1 at 3% av pasientene har
feokromocytom. Det foreligger altsa sveert fa meldinger om pasienter med NF1 og

feokromocytom.

Arsaken til sykdommen er mutasjoner i NF1-genet. Genet inneholder 57 eksoner og er
at av de stgrste menneskelige genene. Analysering av dette genet er derfor sveert
tidkrevende og kostbart. Det store antallet (36) sakalte pseudo-gener gjar
undersgkelsen ekstra vanskelig. Ogsa analysen av store manglende deler av genet

(store delesjoner) er komplisert.

Arbeidsgruppen i Freiburg publiserte i 2006 og 2007 tre artikler om molekyleergenetiske
og kliniske funn hos pasienter med NF1 og feokromocytom. De essensielle og klinisk
viktige funnene er: hos omtrent 90% av disse pasientene kan man identifisere en
mutasjon i NF1-genet. Mutasjonen gir imidlertid ingen videre opplysninger om et spesielt

utviklingsmgnster for sykdommen. Det er heller ingen gkt forekomst av feokromocytom
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ved spesifikke mutasjoner i NF1-genet. Den tredje konklusjonen er at mutasjoner i NF1-

Bilde 52: nevrofibromatose med tallrike nevrofibromer i huden.

A

95



Bilde 53: nevrofiboromatose Recklinghausen. A: Lisch-knute i regnbuehinnen. B: fregneartige flekker i
armhulen. C: sdkalte Café-au-lait-flekker.#

Bilde 54: nevrofibromatose type 1 med bilateralt feokromocytom i binyrene. MR, frontal projeksjon (A),
horisontal projeksjon (B).

genet ble identifisert kun hos pasienter med typiske hudforandringer for NF1. Med
bakgrunn i disse funnene kan analyse av NF1-genet ikke anbefales i praksis. Ved NF1
ligger feokromocytomer som regel i binyrene, i 20% pa begge sider. 12% av pasientene
utvikler et ondartet feokromocytom. Bare 16% av pasientene har familiehistorie pa
nevrofibromatose type 1. Ved NF1 foreligger det sveert sjelden andre endokrine svulster.
Medullaer  skjoldbruskkjertelkreft,  biskjoldbruskkjerteladenomer og svulster i

bukspyttkjertelen er beskrevet.
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18. Paragangliom-syndrom type 1 til type 4

Paragangliom-syndromene (PGL) er arvelige sykdommer som er karakterisert ved

utvikling av feokromocytomer og glomustumorer. Det skilles mellom 4 typer: type 1 ble

beskrevet i ar 2000, type 2 fgr 2000 og type 3 og 4 etter 2000. Betegnelsen

paragangliom-syndrom er basert pad at i farste omgang bare pasienter med

glomustumorer (head and neck — skallebasis og hals — paragangliomer) ble beskrevet i

vitenskapelige rapporter. Inndelingen av pasientene i de fire gruppene baserer seg i dag

pa molekyleergenetiske funn. Pasienter med PGL1 har mutasjoner i SDHD-genet,

pasienter med PGL2 har mutasjoner i SDHAF2-genet, pasienter med PGL3 har

mutasjoner i SDHC-genet og pasienter med PGL4 har mutasjoner i SDHB-genet.

Navn

Gen Kromosom-lokalisasjon

Paragangliomsyndromtype 1 ~ SDHD 11923

Paragangliomsyndrom type 2 SDHAF2 (SDH5) 11913

Paragangliomsyndrom type 3 SDHC 1921-23
Paragangliomsyndromtype 4  SDHB 1936
Mutert gen Sykdom

SDHA uten navn

SDHB paragangliomsyndrom type 4
SDHC paragangliomsyndrom type 3
SDHD paragangliomsyndrom type 1

SDHAF2 (SDH5)

paragangliomsyndrom type 2
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Paragangliom-syndrom type 1 (PGL1)

Pasienter med PGL1 har mutasjoner i SDHD-genet. Det dreier seg enten om mutasjoner
i et av de fire eksonene som kan identifiseres ved sekvensering eller om store luker hvor
et eller flere eksoner mangler, sistnevnte kan identifiseres ved hjelp av QMPSF-metoden
(quantitative multiplex PCR of short fluorescent fragments). PGL1 er det hyppigste

paragangliom-syndromet.

Som regel har pasienter med PGL1 multiple svulster, bade flere glomustumorer og flere
feokromocytomer. Man kan imidlertid finne mutasjoner i SDHD-genet ogsa hos
pasienter med kun en svulst. Over 100 personer med mutasjoner i SDHD-genet og
svulster er registrert i Freiburg-registeret. Alderen ved diagnosestilling varierer fra 5 til 70
ar med et gjennomsnitt pa 30 ar. Begge kjgnn rammes like hyppig. Man fant
glomustumorer hos nesten alle pasientene, de fleste hadde en glomus caroticum-tumor.
Omtrent en tredjedel av pasientene hadde flere glomustumorer. Omtrent en fjerdedel
hadde feokromocytom, flesteparten av disse hadde flere feokromocytomer. Halvparten
av pasientene med feokromocytom hadde ekstra-adrenale svulster lokalisert i buken og
en tredjedel av disse hadde thorakalt feokromocytom (i brysthulen). Ondartet
feokromocytom eller glomustumor ble bare funnet hos 5% av pasientene.
Arvemgnsteret for PGL1 har en viktig seeregenhet: arveanlegget blir viderefart til 50% av
barna, det vil si at mutasjonen kan pavises molekyleergenetisk hos halvparten av en
mutasjonsbeerers barn. Sykdommen kommer til uttrykk kun hos personer som har arvet
mutasjonen fra far (bilde 55). Dette kalles “parent-of-origin-effect” eller av og til (ikke
korrekt) “maternal imprinting”. Eksempler pa PGL1 finnes i bildene 56 og 57. En tabell

med mutasjoner i SDHD-genet oppdaget i Freiburg finnes i kapittel 23.
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Bilde 55: fiktivt stamtre til en familie med mutasjon i SDHD-genet. Rund: kvinner, kvadratisk: menn. Svart:
rammet. Pasientene utvikler svulster kun dersom mutasjon arves fra far.

Bilde 56: 56 & gammel pasient med SDHD-mutasjon. A: [*°F] DOPA-PET med bilateral glomustumor (to
gverste piler) og to mediastinale feokromcytomer (to nederste piler). B og C: glomustumorer tilsvarende
de gverste pilene i A. D og E: thorakale (mediastinale) feokromocytomer tilsvarende de nederste pilene i
A. A: frontal projeksjon, B-E: horisontal projeksjon, MR. Fra Reisch N et al. Der Internist 2009;50:27-35.
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Bilde 57: 36 ar gammel pasient med SDHD-mutasjon. Bilder tatt etter operativ behandling av
glomustumor identifiserer en nyoppstatt hgyresidig glomus caroticum-tumor (A og C, gverste pil), et
venstresidig feokromocytom (B) og et veldig lite thorakalt feokromocytom mellom lungearterien og
hovedpulséaren (D, E; D-CT, E-MR). C: [18F] DOPA-PET viser tydelig glomus caroticum-svulsten og
svulsten like i naerheten av hjertet (piler). | motsetning til dette ser man i gvre venstre del av bukhulen kun
bakgrunnsaktivitet og ikke tegn til tumor-suspekt kontrastopptak.
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Paragangliom-syndrom type 2 (PGL2)

Pasienter med PGL2 har mutasjoner i SDHAF2-genet. Bare en mutasjon er beskrevet
sa langt. Mutasjonen er lokalisert i umiddelbar naerhet til ekson 4 og kalles SDHAF2
€.232G>A (pGly78Arg). Alle pasienter med PGL2 hadde utelukkende glomustumorer.
Alder ved diagnose fra 30 til 70 ar, gjennomsnittsalder 40 ar. Begge kjgnn like hyppig
rammet. PGL2 nedarves autosomalt-dominant. Sykdommen forekommer i alle

generasjoner og hos begge kjgnn.
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Paragangliom-syndrom type 3 (PGL3)

Pasienter med PGL3 (bilde 58) har mutasjoner i SDHC-genet. Det dreier seg enten om
mutasjoner i et av de seks eksonene som kan identifiseres ved sekvensering eller om
store luker hvor et eller flere eksoner mangler, sistnevnte kan identifiseres ved hjelp av
QMPSF-metoden (quantitative multiplex PCR of short fluorescent fragments). PGL3 er

sjelden.

Karakteristisk for PGL3 er forekomsten av glomustumorer. Omtrent 30 pasienter i
Freiburg internasjonale feokromocytom-glomustumor-register har mutasjoner i SDHC-
genet. Nesten alle pasientene hadde en glomustumor. Bare fa pasienter hadde en
familiehistorie p& paraganglionaere svulster. Alder ved diagnose mellom 30 og 70 ér,
gjennomsnittlig omtrent 40 ar. Pasienter med SDHC-mutasjoner kan som regel ikke
skilles fra pasienter med glomustumorer uten mutasjoner (sporadiske glomustumorer).
Etter & ha analysert svaert mange pasienter med feokromocytom uten pavist mutasjon i
SDHC-genet trodde man fgrst at mutasjoner i dette genet ikke forekommer hos
feokromocytom-pasienter. Nyere publikasjoner beskriver imidlertid SDHC-mutasjoner
hos slike pasienter. Pasientene har feokromocytomer enten i binyrene eller ekstra-

adrenale svulster i buk- eller brysthule. Det dreier seg om sveert fa tilfeller.

PGL3 nedarves autosomalt-dominant. Sykdommen forekommer i alle generasjoner og
hos begge kjgnn. Penetransen av sykdommen er sannsynligvis lav; Dette ville forklare
at de fleste ikke har familiehistorie pa sykdommen. En tabell med mutasjoner i SDHC-

genet oppdaget i Freiburg finnes i kapittel 23.
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Bilde 58: 37 ar gammel pasient med SDHC-mutasjon. Hgyresidig glomus jugulare-tumor. Status etter
kirurgi (inkomplett) og stralebehandling (uten effekt). Fra Schiavi F et al JAMA 2005;294:2057-63.
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Paragangliom-syndrom type 4 (PGL4)

Pasienter med PGL4 (bilde 59-61) har mutasjoner i SDHB-genet. Det dreier seg enten
om mutasjoner i et av de atte eksonene som kan identifiseres ved sekvensering eller om
store luker hvor et eller flere eksoner mangler, sistnevnte kan identifiseres ved hjelp av
QMPSF-metoden (quantitative multiplex PCR of short fluorescent fragments). PGL4 er

det nest hyppigste paragangliom-syndromet.

Typisk for pasienter med PGL4 er feokromocytomer utenfor binyren og/eller

glomustumorer. Ofte har pasientene bare en svulst.

Over 200 personer i Freiburg internasjonale Feokromocytom-glomustumor-register har
mutasjoner i SDHB-genet. Av disse hadde bare omtrent to tredjedeler utviklet
feokromocytom eller glomustumor. Den siste tredjedelen var beslektede
mutasjonsbeerere som ikke hadde utviklet svulster. Alder ved diagnose mellom 15 og
70 ar, gjennomsnittsalder omtrent 40 ar. Begge Kkjgnn like hyppig rammet.
Glomustumorer ble funnet hos en tredjedel av pasientene. Halvparten av disse
svulstene var lokalisert i glomus caroticum. Bare et fatall pasienter hadde flere svulster.
Feokromocytomer ble funnet hos halvparten av pasientene, en tredjedel av disse i
binyrene. To tredjedeler ekstra-adrenalt beliggende i buken. 10% av pasientene med
feokromocytomer hadde multiple (flere) feomkromocytomer, 10% hadde
feokromocytomer lokalisert i brysthulen. Ondartet feokromocytom eller glomustumor ble

oppdaget hos nesten en tredjedel av pasientene.
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Bilde 59: 18 &r gammel pasient med SDHB-mutasjon med feokromocytom foran urinblaeren. Fem ar med
blodtrykksproblemer, spesielt etter & ha urinert. Svulsten ble oppdaget tilfeldig i forbindelse med urologisk
utredning pa grunn av det hgye blodtrykket. Den endoskopiske operasjonen var vellykket og svulsten
kunne fiernes fullstendig uten & apne urinblzeren.#

Bilde 60: 45 ar gammel pasient med SDHB-mutasjon med thorakalt feokromocytom. [18F] DOPA-PET-
bilder (A) og MR (B, C). Svulsten er farget av kontrastmiddel. Vellykket endoskopisk operasjon.

105



Bilde 61: 28 ar gammel pasient med SDHB-mutasjon og ondartet feokromocytom. A: skjelettmetastase i
ryggvirvel (pil). Virvelen ble fiernet og erstattet av en titanprotese (B, C) uten pafert nerveskade eller
redusert kroppshgyde.

En seeregenhet ved PGL4 er at nyrekreft kan forekomme. Dette er til nd beskrevet kun
hos sveert fa familier. Man bgr veere ekstra oppmerksom pa eventuelle nyreforandringer
nar det gjgres MR-undersgkelse av buken hos disse pasientene. PGL4 nedarves
autosomalt-dominant. Sykdommen forekommer i alle generasjoner og hos begge kjgnn.
Penetransen av sykdommen er sannsynligvis lav; Dette ville forklare at de fleste ikke har
familiehistorie pd sykdommen. En tabell med mutasjoner i SDHB-genet oppdaget i

Freiburg finnes i kapittel 23.

Undersgkelser av personer med SDHB- og SDHD-mutasjoner ble nylig gjennomfart av
oss med tanke pa aldersbetinget penetrans (opplysninger fra European-American-
Pheocromocytoma-Paraganglioma-Registry), se bilde 62A og 62B. Det viste en ulik

penetrans for svulster i regionene skallebasis-hals, brysthule og buk-bekken (62A).
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Pafallende er forskjellen i penetrans hos indekspasienter og deres slektninger i forhold til

indekspasienter og slektninger med SDHD-mutasjoner (62B).

SDHB: Tumor Types (Probands and Relatives)
m_

P< 0.001

Pheo (n=67)

Penetrance (%)
Vi

Bilde 62: aldersavhengig penetrans for pasienter med mutasjoner i genene SDHB og SDHD

A: risiko for feokromocytomer i bukhulen (Pheo), glomustumorer (Neck) og svulster i brysthulen (Thoracic)
hos beerere av SDHB-mutasjoner. | lgpet av de ferste 50 ar utvikler ca 75% av beererne svulster i
bukhulen, ca 40% utvikler glomustumorer og ca 10% utvikler svulster i brysthulen.#
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SDHB, All Tumors: Probands versus Relatives
m_

m .
P< 0.001 Probands (n= 172)

]
Relatives (n=67)

Penetrance (%)
8

‘ T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Age (years)

B: forekomst av svulster hos beerere av SDHB-mutasjon, sammenligning av indekspasienter og
slektninger: betydelig forskjell i prevalens; | en alder av 50 ar hadde 80% av indekspasientene utviklet
svulster men bare 30% av slektningene.#

SDHD: Probands versus Relatives

01 p=o040

Relati =4
Probands (n=136) vos, (n=41

Penetrance (%)
8

b ] T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 S0

Age (years)

C: forekomst av svulster hos beerere av SDHD-mutasjon, sammenligning av indekspasienter og
slektninger: det er identisk risiko for & utvikle svulster hos indekspasienter og deres slektninger.
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Forebyggende medisinske undersgkelser for pasienter med PGL1 og PGL4

Alle baerere av mutasjoner (unntatt barn av kvinnelige beerere av SDHD-mutasjoner) bgr
giennomga en klinisk forebyggende undersgkelse. Hensikten med dette er a oppdage
feokromocytomer og glomustumorer i alle mulige kroppsregioner, det vil si i hode-
/halsomradet, brysthule, buk og bekken. Standardprogram for disse undersgkelsene er

gjengitt i tabell 6.

Tabell 6: preventivmedisinske undersgkelser for pasienter med PGL1 og PGL4
MR av hode og hals

MR av brysthule

MR av buk inkludert bekken

Katecholaminer eller metanefriner i plasma eller 24-timers-urin

Dette programmet kan endres i bestemte situasjoner og etter bestemte overveielser:

En nukleaermedisinsk undersgkelse med bruk av [**°]] MIBG, [*®F]-DOPA eller

Octreoscan kan med lavere sensitivitet erstatte MR

Scintigrafi kan kombineres med MR- eller CT-undersgkelse som for eksempel ved sakalt

[*®F]-DOPA PET-CT.

For beerere av mutasjoner i SDHC-genet anbefales en undersgkelse av bryst- og
bukhule. Deretter kan man begrense seg til skallebasis-/halsregionen fordi hos disse

pasientene nesten kun glomustumorer forekommer.
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Oppfelgingsprogram for pasienter med PGL1 og PGL4

Oppfalgingen av pasienter som fikk pavist en mutasjon i SDHB- eller SDHD-genet etter
operativ fierning av en svulst bestar av de deler av standardprogrammet som ikke ble
gjennomfgrt far operasjonen. Det er viktig at pasienter med paragangliom-syndrom
falges opp med regelmessige kontroller. Hyppighet og omfang av kontrollene varierer

ved ulike internasjonale sykehus. Fglgende anbefalinger synes forsvarlige:

Hos pasienter med PGL1 bgr det gjennomfares arlige kontroller med fullstendig
program. Dersom enkelte kroppsregioner ikke er rammet, kan man gke tidsintervallene.

Hos pasienter uten symptomer synes kontroller hvert tredje ar fornuftig.

Hos pasienter med PGL4 foreligger gkt risiko for ondartede feokromocytomer. Derfor
bar det vurderes grundig om det er forsvarlig a forlenge kontrollintervallene utover 1 ar.
Pa den andre siden er det mange av PGL4-pasientene som ikke utvikler nye svulster
over mange ar. Overraskende nok er det ikke uvanlig at slektninger som er bezerere av
mutasjonen ikke viser tegn til svulster (selv ved hgy alder). For disse pasientene er

kontroller hvert tredje ar tilstrekkelig.

Oppfealgingsprogram for pasienter med PGL2 og PGL3

Pasienter med PGL2 og PGL3 er sjelden. Derfor foreligger lite erfaring og begrensede
anbefalinger for oppfelging. Dette gjelder spesielt for PGL2-pasienter. Ved PGL3
anbefales, etter man har funnet mutasjon i SDHC-genet, & undersgke det komplette

autonome nervesystemet ved hjelp av et radiologisk eller kombinert nuklesermedisinsk-
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radiologisk undersgkelsesprogram. Multiple svulster og ondartede glomustumorer er

ekstremt sjelden ved PGL3. Derfor synes kontroller hvert tredje ar berettiget.

Var kunnskap om paragangliom-syndromene baserer seg pa systematisk samling av
data de siste 10 arene. Nye publikasjoner kan gi viktig informasjon og kan fare til

endring av anbefalingene for forebygging og oppfalging.
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19. Spesielle situasjoner

Feokromocytom ved graviditet

Forekomst av feokromocytom i Igpet av et svangerskap er riktignok veldig sjelden, men
det kan veere en sveert farlig situasjon. | litteraturen og ogsa i Freiburg internasjonale

register er slike tilfeller rapportert. Forlgpet kan veere livstruende.

Det foreligger ikke mange veldokumenterte fakta om pasienter med feokromocytom
under svangerskap. Bilde 63 viser en pasient som ble innlagt i den 38.
svangerskapsuken. Blodtrykket var kontrollert ved alle svangerskapskontroller og hadde
veert normalt. Ved innleggelse trodde man farst det dreide seg om sakalt
svangerskapseklampsi, men den typiske utskillelsen av eggehvite i urinen manglet. Man

sgkte etter en innsnevring i nyrearterien og fant da tilfeldigvis en svulst i binyren.

Bilde 63: pasient med feokromocytom og graviditet. Svulsten i hayre binyre maler 2.0 x 2.5 cm. Bilde tatt
10 dager etter keisersnitt. Svulsten ble aktiv farst i den 38. svangerskapsuken.
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Et annet tilfelle stammer fra 1979. En 22 ar gammel pasient klaget over plager som
vedvarte i 6 maneder. Hun hadde sterk hodepine, svetteutbrudd og tydelig forhgyet
blodtrykk (verdier opp til 280/120 mmHg ble malt). | den 29. svangerskapsuken oppstod
mistanken om feokromocytom, denne diagnosen ble sikret da man fant forhgyede
katecholamin-verdier. Pa ultralyd s& man en svulst i den hgyre binyren. | den 33.
svangerskapsuken ble det gjort keisersnitt og fjerning av svulsten under en stor
operasjon, det gikk bra med bade mor og barn. Hos mor oppdaget man mange ar
senere at von Hippel-Lindaus syndrom var bakgrunnen for hennes feokromocytom. Som
sa ofte ved feokromocytom er tolkningen av plager og funn avgjgrende. De tidligere
hayrisikable operasjonene kan na ogsa gjgres endoskopisk i andre tredjedel av

svangerskapet; Dette innebeerer en langt lavere risiko for mor og barn.

Feokromocytom i barndom/ungdom

Forekomsten av feokromocytom hos barn og ungdom gjgr spgrsmalet om etiologi
(arsak) spesielt interessant. Som allerede nevnt i kapitlene om de feokromocytom-
assosierte syndromene (kapittel 14-17), kan et feokromocytom utvikle seg i tidlig alder
som uttrykk for et av disse syndromene. Alderen er mye lavere hos disse pasientene
enn hos de med sporadisk feokromocytom (hvor man ikke finner en arsak). Analysen av
Freiburg internasjonale register viser at feokromocytom hos barn (4-10 ar) er assosiert
med disse syndromene i 90% av tilfellene og hos ungdom (11-18 ar) i 70% av tilfellene.
Slik kan man hos majoriteten av pasienter i disse aldersgruppene med feokromocytomer

finne mutasjoner. Den hyppigste mutasjonen er lokalisert i VHL-genet.

113



114



20. Nye kandidatgener for arvelig feokromocytom (TMEM127, MAX, SDHA)

Hos pasienter med feokromocytom eller glomustumor og en familiger historie forventer
man a finne mutasjoner. Likevel finnes det pasienter hvor man til tross for dette ikke
finner mutasjoner i de til na kjente genene. Ikke like sikkert, men sveert sannsynlig,
foreligger mutasjoner hos pasienter med multiple svulster eller ung alder (under 20 ar)

ved diagnosetidspunkt.

TMEM127-genet

TMEM127-genet ble for bare kort tid siden beskrevet i forbindelse med paraganglionaere
svulster. Mutasjoner ble til na identifisert hos alle pasienter med svulst i binyren. Det
foreligger ogsa rapporter om svulster utenfor binyren i bakre del av bukhulen og

glomustumorer.

MAX-genet

Mutasjoner i MAX-genet ble til nd beskrevet kun i et arbeid. Alle pasientene hadde

feokromocytom i binyre.

SDHA-genet

Ogsa for SDHA-genet foreligger fa beskrivelser med paraganglionaere svulster. Man ma
forelgpig avvente fakta for & kunne si noe om hvordan slike pasienter skiller seg fra de

med mutasjoner i TMEM127 og MAX og fra de med mutasjoner i de "gamle” genene.
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21. Mutasjoner, mutasjonstabeller, genetisk kode

Bakgrunnsinformasjon om genetikk

Molekylaergenetikken har som mal a finne forandringer i arveanlegget som kan
forarsake sykdom. Man analyserer bestemte kandidatgener for a finne mutasjoner.
Identifikasjonen av en mutasjon besvarer spgrsmalet om hvorfor en pasient utvikler en
svulst. Det avgjarende perspektivet er & tilby god forebyggende medisin ogsa til
mutasjonsbaerere som ikke har symptomer/sykdomstegn. Nar man beviser en mutasjon
ma pasienten informeres om funnet og om risikoer som er forbundet med mutasjonen.
Dette er sveert kompleks og bgr foregd i form av en genetisk radgivning. Etter
radgivningen bgr pasienten igjen henvises tilbake til den kliniske legen for de enkelte
undersgkelsene og planleggingen av et godt oppfalgingsprogram. For a forstad hva en
“feil” pa arveanlegget er og innebaerer, er noe grunnkunnskap ngdvendig. Den faglgende

informasjonen forklarer litt om genetikken og om mutasjonenes betydning.

Kromosomer

Genene vare er lokalisert pad 46 kromosomer. Det er 22 par, altsa 44 autosomer og to
kjgnnskromosomer. De er nummerert etter stgrrelse; Det stgrste er kromosom 1.
Kjgnnskromosomene kalles X (kvinnelig) og Y (mannlig). Kvinner har to X-kromosomer
og menn har et X-kromosom og et Y-kromosom som 23. kromosompar. Kromosomer
kan farges ved hjelp av en bestemt substans (Giemsa) som fremstiller et bestemt

“bandmenster”. Sentralt i kromosomet finner man et sakalt sentromer (innsngrt omrade
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som binder de to kromatidene som utgjer kromosomet), nummereringen av bandene
starter her. Kromosomet bestar i tillegg av en kort (p) og en lang (q) arm. Noen av
bandene inndeles i "sub-band”’. Bandene og sub-bandene nummereres utgaende fra
sentromeret. Eksempelvis betyr lokalisasjonen for SDHD-genet pa #11g23: kromosom

11, lang arm, band 2, sub-band 3.

Kromosomstrukturen er ikke synlig i lysmikroskop. Den bestar av to spiralformede
strenger som er forbundet med hverandre med fosfat- og sukkerrester. Enkeltstrengene
bestar av desoksyribonukleinsyre (Desoxyribonucleid acid = DNA) og basene guanin

(G), adenin (A), tymin (T) og cytosin (C).

DNA og de tilhgrende aminosyrene

Byggesteinene i DNA er fire baser (G, A, T og C, bilde 64) og de nevnte fosfat- og
sukkerrestene. En base sammen med en sukker- og fosfatrest kalles nukleotid. DNA er
altsa definert og karakterisert av rekkefglgen pa de fire basene. Antallet og rekkefalgen
av nukleotidene bestemmer rekkefglgen av aminosyrene og dermed stgrrelsen av
proteinene (proteiner bestar av aminosyrer). 20 aminosyrer er kodert i det
menneskelige DNA. Den kjemiske strukturen til aminosyrene er beskrevet i bilde 65.

Navnene pa aminosyrene forkortes, enten med tre eller med en bokstav (tabell 7).

Systemet for koderingen av aminosyrene i DNA er at tre nukleotider star for en

aminosyre. Dette kalles "den genetiske koden”.
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Bilde 64: basene i DNA: adenin (A), cytosin (C), guanin (G), and tymin (T). Tymin erstattes av uracil (U) i
RNA.

Tabell 7: Forkortelser for de enkelte aminosyrene

Aminosyre 3-bokstavs-kode 1-bokstavs-kode
Alanin Ala A
Arginin Arg R
Asparaginsyre Asp D
Asparagin Asn N
Cystein Cys C
Glutamin Glu E
Glutaminsyre GIn Q
Glycin Gly G
Isoleucin lle I
Histidin His H
Leucin Leu L
Lysin Lys K
Metionin Met M
Fenylalanin Phe F
Prolin Pro P
Serin Ser S
Treonin Thr T
Tryptofan Trp W
Tyrosin Tyr Y
Valin Val Vv
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Bilde 65: de essensielle aminosyrenes kjemiske strukturer.

Den genetiske koden

Den genetiske koden er grunnlaget for moderne humangentikk og er vesentlig for
mange biologiske og medisinske spgrsmal. Endringer i den genetiske koden farer til at

abnormale proteiner dannes. Selv de minste endringer kan ha betydelige konsekvenser.

Den genetiske koden er definert av rekkefglgen av DNA-basene. Tre baser, for
eksempel ATC, TCC eller GGG definerer (eller “koderer”) en aminosyre (AA). Av de fire
basene A, T, C og G kan man fa 64 ulike kombinasjoner av tre baser, sakalte tripletter.

Det finnes altsa langt flere tripletter enn de 20 aminosyrene. Den genetiske koden

121



inneholder ogsa informasjon om starten og slutten pa proteinet. Starten er alltid
aminosyren metionin, altsd koden ATG. Slutten defineres av et sakalt stop-kodon: enten
TGA, TAA eller TAG. Slik har man for de gvrige 19 aminosyrene 60 ulike tripletter
tilgjengelig. Som falge av dette kan enkelte aminosyrer koderes av flere ulike tripletter.

Dette kaller man degenerasjon av den genetiske koden (bilde 66).

Bilde 66: den genetiske koden. | de fargede feltene finner man RNA-basene. Triplettene kan leses fra
sentralt til perifert. For eksempel koder tripletten CAC for aminosyren histidin (tre-bokstavs-kode His, en-
bokstav H). Aminosyrene er oppfart i den ytterste sirkelen med tre- og en-bokstavskoder. Siden uracil (U)
er base i RNA istedet for tymin (T) i DNA, m& man oversette U til T i skjemaet hvis man vil forstd
angivelsene av mutasjonene. For forkortelser av aminosyrer se ogsa tabell 7. Fra: Klassische und
molekulare Genetik - Ein Lehrbuch von Bresch C., Hausmann R. - Berlin / Heidelberg / New York
(Springer) 1970.
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DNA, RNA, eksoner, introner, promotor

Det genomiske DNA er DNA som finnes i alle celler i menneskekroppen som har en
cellekjerne. For & gjennomfgre genetiske undersgkelser trenger man genomisk DNA.
Ogsa de hvite blodcellene (leukocytter) har kjerner og dermed genomisk DNA. Derfor

kan man altsa bruke blodpraver til genetiske tester.

Forutsetning for bygging av proteiner er at informasjon fraktes fra cellekjernen til andre
strukturer i cellen. For at dette skal kunne skje trengs kopier av sma avsnitter av det
genomiske DNA. Disse kopiene er noe endret: i stedet for basen tymin (T) har de basen
uracil (U). Derfor heter ikke disse kopiene DNA, de heter RNA (ribonukleinsyre =
ribonucleic acid). RNA transporterer informasjon ut av cellekjernen og kalles derfor

messenger- (budbringer-) RNA (forkortet mMRNA). Se ogsa bilde 66.

Gener bestar av flere stgrre DNA-avsnitt som har spesielle strukturelle kjennetegn.
Disse avsnittene kalles promotor, ekson og intron. De fleste genene har flere eksoner og
tilsvarende flere introner som er nummererte. Promotor signaliserer hvor genet skal
starte og stoppe. Det fgrste eksonet begynner med et start-kodon (ATG = metionin). Det
siste eksonet ender med et stopp-kodon (TGA, TAA eller TAG). Kun eksonene
inneholder informasjon for oppbyggingen av de respektive proteinene. Betydningen til
intronene er i stor grad ukjent. Man kan si at mRNA er en “oversettelse” av DNA fra alle
eksonene i et gen. Informasjonen fra alle eksonene ma legges sammen, dette kaller
man “RNA-spleising” (introner fijernes og eksoner skjgtes sammen). Pa begynnelsen og
slutten av hvert intron befinner det seg et sakalt "spleiseomrade” (splice site) som bestar

av de to nukleotidene (to baser pluss sukker- og fosfatrest) cytosin og guanin (CG) pa
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begynnelsen og adenin og guanin (AG) pa slutten av intronet. Hvis man oversetter
MRNA tilbake til DNA vil det resultere i DNA som bare inneholder eksonene, kalt cDNA

(complimentary DNA). cDNA til alle gener finnes i spesielle databanker pa internett.

DNA-varianter og deres lokalisasjon i cDNA og i kodoner

Basenes rekkefglge kalles sekvens, undersgkelsen av baserekkefglgen kalles
sekvensering. Sekvenseringens mal er & pavise enten et normalfunn eller avvik fra det
normale (sakalte varianter). Den normale sekvensen kaller man ogsa “villtype” (engelsk
“‘wild type”). Nar man finner et avvik ma dette lokaliseres, dette gjgres ved hjelp av
telling av basene i cDNA. Navngivningen inneholder genets navn, "c.” for baser i cDNA,
posisjonens nummer, bokstaven for den normale basen, tegnet "> for substitusjonen og
til slutt bokstaven for basen som utgjar avviket. Eksempel: “VHL c. 505 T>C” betyr at i
genet VHL er basen tymin i posisjon 505 pa cDNA erstattet av basen cytosin. Hvis
varianten omfatter splice site (spleiseomradet, se ovenfor) bruker man nummeret pa den
siste eller fgrste basen i eksonet og skriver +1, +2 eller -1, -2 i tillegg. "VHL c. 676+2
T>G” betyr da at tymin er erstattet av guanin i VHL-genet pa den andre basen i
spleiseomradet som faglger base nummer 676 pa cDNA. Forandringer i basene ma
analyseres ut i fra lokalisasjon og relevans i kodoner. Nummereringen av kodoner fglger
aminosyrene i cDNA. Navnet inneholder “p” for protein fulgt av en- eller
trebokstavskoden for den normale aminosyren, nummeret til aminosyren og den nye

aminosyren. VHL p. A103L betyr for eksempel at i VHL-proteinet pa aminosyreposisjon

103 er alanin erstattet av leucin. (VHL p. Alal03Leu har identisk betydning, bare med
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trebokstavs-forkortelser av aminosyrene). Ved endring av en base innenfor tilsvarende
kodon (her som eksempel kodon 55) kan fare til ulike scenarioer: 1. Aminosyren skiftes
ut; TGC>TCC (cystein til serin; p.Cys55Ser). 2. Stoppkodon: TGC>TGA (cystein til
opal=stopp eller X; p.Cys55X). 3. Ingen utveksling av aminosyre; TGC>TGT (cystein til

cystein; p.Cys55Cys).

Mutasjoner og polymorfismer

Begrepet “mutasjon” brukes ikke konsekvent. | denne brosjyren og i den generelle
sprakbruken betyr mutasjon en forandring i et gen som farer til sykdom. Det ngytale
begrepet "variant” blir inndelt i mutasjoner og polymorfismer. Polymorfisme er en DNA-
forandring som ikke utlgser sykdom. Spekteret av mutasjoner er stort. Mutasjoner kan
omfatte alt fra utvekslingen av en enkel base, dette kalles “punktmutasjon”, til

delesjoner (store "luker”’) og komplekse omorganiseringer av genene.

DNA-forandringer (varianter) som alltid defineres som mutasjoner

DNA-forandringer som alltid vurderes som mutasjoner er stopp-kodoner og sma mangler
(delesjoner) eller tilskudd (insersjoner) innen et ekson. Store delesjoner som omfatter et
eller flere eksoner og omorganisering av genet er ogsa patologisk. De fleste mutasjoner
er punktmutasjoner som enten farer til utveksling av aminosyrer eller til et stopp-kodon.

Vi sammenfatter/inndeler mutasjonene pa en annen mate, nemlig som mutasjoner som

125



forer til at proteinet blir kortere ("truncating mutations”) og mutasjoner som ikke har

denne effekten pa proteinet ("non-truncating mutations”).

Truncating mutations (forkortet protein)

1. Stopp-kodon-mutasjoner: disse mutasjonene omfatter en base og endrer en

2.

triplett til en av de fglgende tripletter: TAA (ochre), TAG (amber) eller TGA (opal).
Ochre, amber eller opal erstattes med tegnet X. Eksempel: Cys13X, i dette tilfellet
forkortes (avbrytes) proteinet etter 12 aminosyrer.

Splice site-mutasjoner: som regel er et nukleotid endret enten en eller to
posisjoner etter eksonet eller far det neste eksonet. Eksempel: VHL ¢.553+2T>G.
Som konsekvens mangler det neste eksonet i proteinet.

Mutasjoner med endringer i leserammen (Frame-shift mutations): et eller to
nukelotider er fiernet eller lagt til (eller 4, 5, 7, 8, 10, 11 ect. nukleotider) og slik
blir leserammen forskjgvet (med mindre antall nukleotider fjernet eller lagt til er
multiplum av 3.) Hvis en A blir lagt til i posisjon 5 endres ATG-TTG-CCG-TGC-
CCT-AAG til ATG-TAT-GCC-GTG-CCC-TAA-G. Det fijerde kodonet endres derfor
tli GTG som er et stopp-kodon. Pa proteinniva kalles mutasjonen
“p.Leu2Tyrfs6X”: aminosyren leucin i posisjon 2 endres til tyrosin pa grunn av en
frame-shift (fs) og det fjerde kodonet endres derfor til et stopp-kodon (X). Noen
insersjoner eller delesjoner farer ikke til et stopp-kodon men til en forandring i

splice site som ogsa farer til et annerledes (forkortet) protein.
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4. Store delesjoner og omorganiseringer farer ogsa til et forkortet protein. Man kan
pavise hvilke eksoner som mangler ved hjelp av MLPA eller QMPSF. De eksakte
bruddene og eventuelle omstruktureringer er ikke definert i detaljer. Analyse av
VHL-genet i Freiburg viste at store delesjoner er ulike fra familie til familie.

5. Mutasjoner med insersjoner eller delesjoner i et eller flere kodon er sjelden. Det
er ikke helt avklart om disse mutasjonene utlgser sykdom, men man tror de gjgr

det.

Non-truncating mutations = missense mutations (ikke forkortet protein)

Missense mutasjoner foreligger dersom en aminosyre er erstattet av en annen
aminosyre og dette har en sykdomsutlgsende effekt. Som regel er en base erstattet av
en annen (punktmutasjon), av og til er to eller til og med tre baser byttet ut. Gode
eksempler er mutasjon i kodon 918 i RET-genet, RET p.C634W eller VHL p.Y98H. For
begge disse mutasjonene gjelder at i familiene som er rammet, er det kun hos
mutasjonsbeererne at sykdommen forekommer. Dette kalles co-segregasjon. Videre
finnes det flere hundre personer i den normale befolkningen (blodgivere) hvor
mutasjonen ikke forekommer. Begge krav bgr oppfylles fgr man kan kalle missense

DNA-varianter for mutasjoner.
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22. Mutasjonstabeller

| de fglgende tabellene er mutasjoner i genene RET, NF1, VHL, SDHB, SDHC og SDHD

listet opp. Mutasjonene ble identifisert i laboratoriet i Freiburg og er assosiert til

feokromocytomer eller glomustumorer.

Mutasjon Aminosyre Ekson Lokalisasjon

NF1 c. 61-1 G>A Splice defect 2 Kutane nevrofibromer
NF1 c. 269 T>C LO9OP 3 Kutane nevrofibromer
NF1c. 277 T>C C93R 3 Kutane nevrofibromer
NF1 c. 1062+2 T>C | Splice defect 7 Kutane nevrofibromer
NF1 c. 1466 A>G Y489C 10b Kutane nevrofibromer
NF1 c. 1580 del C T527LfsX29 10c Kutane nevrofibromer
NF1 c. 2023 ins G T676NfsX24 13 Kutane nevrofibromer
NF1 c. 2409+1 G>C | Splice defect 15 Kutane nevrofibromer
NF1c.2849ins TT Q950Hfs X5 16 Kutane nevrofibromer
NF1 c. 3826 C>T R1276X 22 Kutane nevrofibromer
NF1c. 4077 del T Q1360NfsX25 23-2 Kutane nevrofibromer
NF1 c. 5537+1 G>T | Splice defect 29 Kutane nevrofibromer
NF1 c. 6641+1 G>A | Splice defect 35 Kutane nevrofibromer
NF1c. 6795 ins C S2266QfsX20 37 Kutane nevrofibromer
NF1 c. 6858+2 T>C | Splice defect 37 Kutane nevrofibromer
NF1 c. 7337 C>G S2446X 41 Kutane nevrofibromer
NF1 c. 7739 C>G S2580A 44 Kutane nevrofibromer
NF1 c. 7833 T/A D2611E 45 Kutane nevrofibromer

Tabell 8: Utvalgte mutasjoner i NF1-genet som ble identifisert i laboratoriet i Freiburg. Mutasjonen

NF1c.2849 ins TT var homozygot.
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Mutasjon/kodon Aminosyre Ekson Assosierte
svulster/sykdommer
RET 609 5 forskjellige | C609R eller G eller 10 Medulleer skjoldbruskkjertelkreft
mutasjoner SellerF HPT bare ved C609S
RET 611 3 forskjellige | C611Y eller W eller | 10 Medullaer skjoldbruskkjertelkreft
mutasjoner F HPT bare ved C611Y
RET 618 6 forskjellige | C618S eller R eller 10 Medulleer skjoldbruskkjertelkreft
mutasjoner G eller Y eller F HPT bare ved C618T
RET 620 4 forskjellige | C620R eller G eller 10 Medullzer skjoldbruskkjertelkreft
mutasjoner Seller F HPT bare ved C620R
RET 634 TGC>CGC C634R 11 Medulleer skjoldbruskkjertelkreft
Biskjoldbruskkjerteladenom
RET 634 TGC>TAC C634Y 11 Medullzer skjoldbruskkjertelkreft
Biskjoldbruskkjerteladenom
RET 634 TGC>TCC C634S 11 Medulleer skjoldbruskkjertelkreft
RET 634 TGC>TGG C634W 11 Medulleer skjoldbruskkjertelkreft
RET 634 TGC>TTC C634F 11 Medullger skjoldbruskkjertelkreft
RET 790 TTG>TTT L790F 13 Medullger skjoldbruskkjertelkreft
RET 918 ATG>ACG M918T 16 Medullzer skjoldbruskkjertelkreft

Marfan-aktig habitus, mucosoide
nevromer

Tabell 9: Mutasjoner hos pasienter med multippel endokrin neoplasi type 2 (MEN2) og feokromocytom.
Ytterligere informasjon om mutasjoner i ekson 10 finnes i Frank Raue K et al. Hum Mutat 2010;32:51-8.
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Mutasjon Mutasjon  Amino- syre | Ekson  Publisert Feo- Assosierte
gammelt nytt painternett  pasienter/  svulster for den
navn navn totalt antall angitte
mutasjons- mutasjonen
beerere i
Freiburg
VHL 404 G>C 191 G>C R64P 1 * 2/4 ingen
VHL 406 T>A 193 T>A S65T 1 - 1/1 ingen
VHL 406 T>C 193 T>C S65P 1 * 1/1 J,S,N, P
VHL 407 C>A 194 C>A S65X 1 * 1/3 J,S,N, P
VHL 407 C>T 194 C>T S65L 1 * 1/5 d,S,N, P
VHL 416 C>G 203 C>G S68W 1 * 1/3 ingen
VHL 421 G>T 208 G>T E70X * 1/3 S,N,P,B
VHL 430 C>T 217 C>T Q73X 1 * 1/3 J,S,N, P
VHL 437_439 del | 224 226 del 76delF 1 * 1/14 Jg,S,N,P, B
TCT TCT
VHL 442 T>G 229 T>G C77R 1 - 1/1 ingen
VHL 446 A>G 233 A>G N78S 1 * 1/3 ?,S,N, P
VHL 449 454 del | 236_241 del | R79S80del 1 _ Ya a,S, P
GCAGTC GCAGTC
VHL 452 G>A 239 G>A S80N 1 * Y5 @,S, P
VHL 452 G>T 239 G>T S80I 1 * 1/3 a,S
VHL 453 T>G 240 T>G S80R 1 * 1/7 g,S,N,P,B
VHL 457 C>G 244 C>G R82G 1 - 1/1 N
VHL 463 G>A 250 G>A V84 M 1 - 1/1 ingen
VHL 469 C>G 256 C>G P86A 1 * 2/2 1]
VHL 469 C>T 256 C>T P86S * 1/3 @,S,N, P
VHL 479 T>C 266 T>C L89P 1 * 1/10 ?,S,N,P,B
VHL 490 G>A 277 G>A G93S 1 * 4/4 ingen
VHL 490 G>C 277 G>C G93R - 2/2 1]
VHL 490 G>T 277 G>T G93C 1 - 3/6 @,S,N, P
VHL 493 G>T 280 G>T E94X 1 * 1/4 @,S, N
VHL 500 ins A 287 ins A P97AfsX35 1 - 1/1 a,S, P
VHL 505 T>C* 292 T>C Y98H 1 * 81/208 ?,S,N, B
VHL 532 C>A 319 C>A R107S 1 - 2/2 a,S
VHL 532 C>G 319 C>G R107G 1 - 1/2 ingen
VHL 553 G>A 340 G>A G114s 1 * 5/8 a,S,B
VHL 553+1 G>T | 340+1 G>T | Splice Defect 1 * 3/5 ?,S,N, P
VHL 557 A>G 344 A>G H115R 2 * 1/5 ?,S,N, P
VHL 560 T>C 347 T>C L116P 2 - 1/2 Ingen
VHL 566 T>G 353 T>G L118R 2 * 1/1 1]
VHL 570 C>G 357 C>G F119L 2 * 3/5 a,S,B
VHL 575 A>G 362 A>G D121G 2 * 1/4 g, B
VHL 577+578 364+365 A122] 2 - 1/1 g, B
GC>AT GC>AT
VHL 584 C>T 371 C>T T1241 2 - 3/5 7, B
VHL 589 G>A 376 G>A D126N 2 - 1/3 ingen
VHL 601 G>T 388 G>T V130F 2 - 1/4 a,N, P
VHL 606 C>A 393 C>A N131K 2 * 1/1 @, N, P, B
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VHL 607 C>T 394 C>T Q132X 2 1/2 @g,N,P,B
VHL 620 T>G 407 T>G F136C 2 3/4 %]
VHL 665 T>C 452 T>C 1151T 2 1/10 @,S, N
VHL 666 C>G 453 C>G 1151M 2 1/1 S,N
VHL 676+2 T>C | 463+2 T>C | Splice Defect 2 1/4 d,S,N,P
VHL 677-2 A>G 464-2 A>G | Splice Defect 3 1/6 ag,S,N,P,B
VHL 679 T>A 466 T>A Y156N 3 1/1 Ingen
VHL 680 A>G 467 A>G Y156C 3 7/11 S
VHL 694 C>T 481 C>T R161X 3 2/29 g,S,N,P
VHL 695 G>A 482 G>A R161Q 3 10/10 g,S,N,P
VHL 695 G>C 482 G>C R161P 3 1/4 g,S,N,P,B
VHL 701 T>A 488 T>A L163H 3 2/3 g,S,N,P,B
VHL 703 C>T 490 C>T Q164X 3 1/4 ,S,N,P
VHL 709 G>T 496 G>T V166F 3 1/1 a,S,P
VHL 712 C>T 499 C>T R167W 3 20/37 g,S,N,P,B
VHL 713 G>A 500 G>A R167Q 3 14/23 g,S,N,P, B
VHL 722 T>G 509 T>G V170G 3 1/1 Ingen
VHL 738 C>G 525 C>G Y175X 3 1/1 a,S,P
VHL 746 T>A 533 T>A L178Q 3 3/3 a,S,P
VHL 751 A>G 538 A>G 1180V 3 1/1 ingen
VHL 761 C>A 548 C>A S183X 3 2/9 g,S,N,P, B
VHL 775 C>G 562 C>G L188V 3 9/14 3, S
VHL 796 C>T 583 C>T Q195X 3 3/6 g,S,N,P,B
VHL 806 T>A 593 T>A L198Q 3 5/10 B
VHL 853 T>G 640 T>G X214G 3 3/4 3,S
VHL-delesjon VHL- Delesjon 1 1/16 J,S,N,P, B
Ekson 1 delesjon
Ekson 1
VHL-delesjon VHL- Delesjon 1+2 1/8 ag,S,N,P
Ekson 1+2 delesjon
Ekson 1+2
VHL-delesjon VHL- Delesjon 2 1/11 d,S,N,P
Ekson 2 delesjon
Ekson 2
VHL-delesjon VHL- Delesjon 1-3 1/55 g,S,N,P,B
Ekson 1-3 delesjon
Ekson 1-3
VHL-delesjon VHL- Delesjon 2+3 ag,S,N, P
Ekson 2+3 delesjon
Ekson 2+3
VHL-delesjon VHL- Delesjon 3 g,S,N,P,B
Ekson 3 delesjon
Ekson 3

Tabell 10: Mutasjoner i VHL-genet som ble identifisert i Freiburg hos pasienter med feokromocytom.

Forkortelser for svulster eller cyster i andre organer: @ = gyetumor, S = tumor i sentralnervesystemet N =

tumor i en nyre, P = pankreas (bukspyttkjertel) cyster, B = bukspyttkjertelsvulster (spesielle
nevroendokrine svulster utgdende fra de sékalte «Langerhanske gyer» i bukspyttkjertelen)

*Mutasjoner som har blitt publisert pa internett.

Forfatteren har publisert en egen brosjyre for VHLp.Y98H-mutasjonen pa tysk.

VHL-mutasjoner publisert pd internett: www.umd.be/VHL/.
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Mutasjon Aminosyre |Ekson| HGMD LOVD Lokalisasjon
SDHB c. 155 del C S8PfsX2 1 i + ekstra-adrenal, brysthule,
glomustumor
SDHB c. 183 del A T17PfsX60 1 + + glomustumor
SDHB c. 213 C>T R27X 2 + + ekstra-adrenal, glomustumor
SDHB 221 224 dup CCAG T31PfsX33 2 + adrenal
SDHB c¢. 270 C>G RA6G > + + adrenal, ekstra-adrenal, brysthule,
glomustumor
SDHB c. 271 G>A R46Q 2 + + adrenal, glomustumor
SDHB c. 291 G>A G53R 2 + + adrenal
SDHB 300_304 del CCTCA P56YfsX5 2 + + ekstra-adrenal
SDHB c. 328 T>C L65R 2 + + adrenal, ekstra-adrenal
SDHB c. 394 T>C L87S 3 + + ekstra-adrenal
SDHB 402 C>T R90X 3 + + adrenal, ekstra-adrenal
SDHBGC.421-2A>G | Splicesite | 4 | - adrenal eketia-adrenal, brysthule
SDHB c. 436 G>A c101y 4 + + ekstra-adrenal
SDHB c. 462 A>C T110P 4 + + adrenal, glomustumor
SDHB c. 557+1 G>A Splice site 4 + + adrenal, glomustumor
SDHB c. 637 dup A Q169AfsX10 5 - - ekstra-adrenal
SDHB c. 675-2 A>G Splice site 6 - + ekstra-adrenal, glomustumor
SDHB 708 T>C C192R 6 + + ekstra-adrenal
SDHB c. 709 G>A Cc192y 6 + + ekstra-adrenal
SDHB 721 G>A C196Y 6 + + adrenal, ekstra-adrenal
SDHB c. 783 C>T R217C 7 + + adrenal, ekstra-adrenal
SDHB c. 822 C>T R230C 7 + + adrenal, ekstra-adrenal,
glomustumor
SDHB c. 823 G>A R230H 7 + + ekstra-adrenal, glomustumor
SDHB 823 G>T R230L 7 + + glomustumor
SDHB c. 859 G>A R242H 7 + + adrenal, glomustumor
SDHB c. 870 A>T 1246F 7 + + glomustumor
SDHB c. 881 C>A C249X 7 + + adrenal
SDHB c. 899+1 G>A Splice site 7 + + adrenal, ekstra-adrenal,
glomustumor
SDHB Del Exon 1 Delesjon 1 + + adrenal, ekstra-adrenal,
glomustumor
SDHB Duplikation Exon 3 Duplikasjon 3 + + ekstra-adrenal, glomustumor

Tabell 11: Utvalgte mutasjoner i SDHB-genet som ble identifisert i Freiburg.
Mutasjoner i SDHx-gruppen er publisert pa internett: www.umd.be/HGMD/ eller www.umd.be/LOVD/.
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Mutasjon |Aminosyre |Ekson HGMD LOVD Lokalisasjon
SDgSA?- 3 M1? 1 + + glomustumor
SD;;(; 23 H8QfsX12 2 + + glomustumor
SDI—(|:C;X 39 C13X 2 + + glomustumor
SDI—é:C>_I(3. 43 R15X 2 + + glomustumor
SDHC(::;‘:I; 148 R50C 3 + + glomustumor
SDH_IC_Z>C(::. 173 58T 3 + + glomustumor
SDHC(;% 210 cr7ow 4 + + glomustumor
SDH&% 214 R72C 4 + + glomustumor
SDI-iirC]lS(jA.\218 splice site | 4 + + glomustumor

Tabell 12: Utvalgte mutasjoner i SDHC-genet som ble identifisert i Freiburg. Mutasjoner i SDHx-gruppen
er publisert p& internett: www.umd.be/HGMD/ eller www.umd.be/LOVD/.
Lokalisasjon: utelukkende svulster lokalisert i det autonome nervesystemet.
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Mutasjon Amino-syre | Ekson HGMD LOVD Lokalisasjon
SDHD c. 2T>A M1? 1 + - glomustumor
SDHD c. 14 G>A W5X 1 + + adrenal, ekstra-adrenal, brysthule,
glomustumor
SDHD c. 33 C>A C11X 1 + + adrenal, ekstra-adrenal, brysthule,
glomustumor
SDHD c. 36_37 del TG A13PfsX55 1 + + adrenal, ekstra-adrenal,
glomustumor
SDHD c. 49 c>T R17X 1 + + glomustumor
SDHD c. 52+1 G>T Splice site 1/2 - - adrenal
SDHD c. 52+2T>G Splice site 1/2 + + adrenal, glomustumor
SDHD c. 53-2 A>G Splice site 1/2 - + glomustumor
SDHD c. 112 C>T R38X 2 + + adrenal, ekstra-adrenal, brysthule,
glomustumor
SDHD c. 1847185 ins TC A62SfsX25 3 + + glomustumor
SDHD c. 209 G>T R70M 3 + + glomustumor
SDHD c. 242 C>T P81L 3 + + glomustumor
SDHD c. 274 G>T D92Y 3 + + glomustumor
SDHD c. 317 G>T G106V 4 + + adrenal, ekstra-adrenal, brysthule,
glomustumor
SDHD c. 337_340 del GACT D1132"fSX2 4 " + glomustumor
SDHD c. 341 A>G Y114C 4 + + adrenal, glomustumor
SDHD c. 361 C>T Q121X 4 + + adrenal, ekstra-adrenal
SDHD c. 370 del G Al124PfsX11 4 + + glomustumor
SDHD c. 441 del G G148AfSX20 4 + + adrenal, ekstra-adrenal, brysthule,
glomustumor
SDHD c. 443 G>T G148V 4 + + glomustumor
SDHD-delesjon Ekson 1 delsetgjrc?ner 1 + - glomustumor
SDHD-delesjon Ekson 3 delsetgj:)ener 3 + - glomustumor
SDHD-delesjon store
Ekson 3+Ajf delesjoner 3+4 " i glomustumor

Tabell 13: Utvalgte mutasjoner i SDHD-genet som ble identifisert i Freiburg. Mutasjoner i SDHx-gruppen

er publisert p& internett: www.umd.be/HGMD/ eller www.umd.be/LOVD/.
Lokalisasjon: utelukkende svulster lokalisert i det autonome nervesystemet.
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