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Diagnostik af neuroendokrine tumorer

| mave-tarm-kanalen

Jens F. Rehfeld, Lennart Friis-Hansen, Jens Peter Ggtze, Linda Hilsted & Finn Cilius Nielsen

Neuroendokrine tumorers incidens er lav. Men da de
vokser langsomt og skal fglges leenge, er antallet af
patienter med tumorer betydeligt. Samtidig frem-
byder patienterne ofte en kalejdoskopisk, individuel
symptomatologi, der medfgrer udfordringer i forhold
til diagnostik, behandling og resurser. Neuroendo-
krine tumorer udgér fra ekto- eller endodermale
celler i naesten alle organer, dog saerlig hyppigt fra
mave-tarm-kanal og pancreas. Tumorerne har derfor
i takt med udviklingen i diagnostik og behandling til-
trukket sig opmerksomhed. I det felgende beskrives
status for biokemisk/molekylargenetisk diagnostik
af neuroendokrine tumorpatienter.

TUMORGENER

Nogle neuroendokrine tumorer er familizere. Kort-
leegningsstudier har derfor gennem det seneste tidr
identificeret gener, som disponerer for tumorerne
(Tabel 1). Den overvejende del af de arvelige neuro-
endokrine tumorer i pancreas og mave-tarm-kanalen
ses ved mutationer i multipel endokrin neoplasi type-
1 (MEN1)-genet. MEN1 koder for kerneproteinet
menin, der binder sig til protoonkognenet JUN-D [1].
Samtidig er menin en del af histonmetyltransferase-
komplekset, der kontrollerer kromatinstrukturen.
Menin regulerer pd den méde mange gener, herunder
dem, der koder for cyclinafthengige kinaseinhibito-
rer, som er centrale i celleproliferationen. Praevalen-
sen af MEN1-mutationer er 1-2 pr. 100.000, og to
tredjedele heraf udvikler neuroendokrine tumorer

i pancreas og mave-tarm-kanalen [2]. De fleste er
gastrinomer og insulinomer, mens en lille del er vipo-
mer, glukagonomer, somatostatinomer og »nonfunk-
tionelle« tumorer. MEN1 er et tumorsupressorgen, 0g
MEN1-syndromet arves dominant. Ved sekventering
af MENT1 kan heterozygote genberere identificeres og
undersgges. Nogle fa patienter uden MEN1-mutatio-
ner har mutationer i genet for cyclindependent kina-
seinhibitor 1B, protein 27 og kinesin-related protein 1.
Det syndrom kaldes nu MEN4 [3].

Von Hippel Lindaus syndrom, der skyldes muta-
tioner i von Hippel Lindau (VHL)-genet, omfatter
ogsa neuroendokrine tumorer [4]. Foruden haaman-
gioblastomer i centralnervesystemet, renale karcino-
mer og fazokromocytomer udvikler mange patienter

neuroendokrine tumorer i pancreas. VHL-ekspression
heemmer hypoksiinduceret celleproliferation og an-
giogenese, og som MEN1 er VHL et tumorsuppressor-
gen. Da mutationsberere kan udvikle tumorer i tidlig
alder, padbegyndes screening tidligt. Det indeberer
som regel oftalmoskopi, abdominal computertomo-
grafi, magnetisk resonans-skanning af hjernen samt
maling af metanefriner.

To relaterede syndromer er neurofibromatose og
tubergs sklerose, der skyldes mutationer i generne for
neurofibromatose type 1 (NF1), tubergs sklerose type
1 (TSC1) eller tubergs sklerose type 2 (TSC2) [5, 6].
NF1-mutationsbarere kan ud over neurofibromer ud-
vikle intestinale karcinoider og duodenale somatosta-
tinomer. NF1-ekspression heemmer aktiviteten af
mammalian target of rapamycin (mTOR), som spiller
en vasentlig rolle ved mange andre tumorer. Det har
derfor veeret foreslaet, at NF1-afheengige tumorer bgr
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Hyppige genforandringer i sporadiske og familizere neurasendokrine tumorer.

Gen Syndrom/tumor

MEN1 MEN1

CDKN1B P27/KIP1  MEN4 (ligner MEN1, men uden mutation i MEN1)
VHL VHL

SDH, B, Cog D Paragangliomer og feeokromocytomer

p53

LOH 18/18q Karcinoidsyndrom

X-kromosom LOH
TSC1 0g TSC2
Forkortelser: se boks.

Karcinoidsyndrom
Endokrin pancreastumor

Tumorlokalisation
Tyndtarm og pancreas
Tyndtarm og pancreas
Pancreas

Tynd- og tyktarm

Hele mave-tarm-kanalen
Tyndtarm

Pancreas

Pancreas

5-HIAA = 5-hydroxyindol-acetat

CDKN = cyclindependent kinaseinhibitor p27 = protein 27

NF1 = neurofibromatose type 1

cGa = chromogranin A

ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay
GRF = growth hormone releasing factor

KIP1 = kinesin-related protein

LOH = loss of heterozygosity

MEN1 = multipel endokrin neoplasi type 1
mTOR = mammalian target of rapamycin

p53 = protein 53

RIA = radioimmunanalyse
RNA = ribonukleinsyre

SDH = succinatdehydrogenase
TSC = Tubergs sklerose

VHL = von Hippel-Lindau
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behandles med mTOR-he&mmere. Patienter med
tubergs sklerose far samme slags tumorer, og TSC2-
inaktivering giver desuden hyperplasi af d-cellerne i
pancreas. Endelig er der hos enkelte med familizer
forekomst af karcinoider fundet mutationer i generne
for succinat dehydrogenase i subunit B, C eller D [7].
Der er i forhold til den detaljerede viden om
genetiske endringer ved en razkke almindelige ma-
ligne tumorer kun sparsomt kendskab til sporadiske
neuroendokrine tumorers genandringer. MEN1 spil-
ler ogsa her en rolle, da 25% af tumorerne har tab
af MEN1. Ligeledes findes der deleted in pancreatic
carcinoma, locus 4/small male abnormalities-mothers
against decapentaplegic homologue (SMAD4)-muta-
tioner i 20% af de neuroendokrine tumorer i pan-
creas. SMAD4 er et tumorsuppressorgen, som ogsa
spiller en rolle ved udviklingen af ventrikelcancer.
SMAD4 findes pa kromosom 18, som ofte er tabt i
neuroendokrine tumorceller. Ud over disse loci fore-
kommer alleltab hyppigt p& kromosom 1p, 1q, 3p,
11q, 22q og store dele af X-kromosomet. Men det
vides ikke, hvilke der har kausal betydning.

TUMORPROTEINER
Graniner (chromogranin A og B og secretograniner
(II-VI)) er en familie af sure proteiner, der hoved-
sageligt udtrykkes i neuroendokrine celler [8, 9]
(Figur 1). Det er karakteristisk, at graninerne inde-
holder talrige proteolytiske spaltningssteder og hertil
svarende fragmenter i veev og i blod [8]. Graniner
kan pavises i alle neuroendokrine tumorer, og fore-
komsten i de enkelte tumortyper svarer til ekspres-
sionen i de celler, hvorfra tumorerne er udgéet.
Iseer chromogranin A (CgA) har fundet an-
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Generne for tumorproteinerne chromogranin A, chromogranin B og secretogranin I1. Kilde: [9].
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Forkortelser: se boks.

Neuroendokrine tumorer i pancreas og mave-tarm-kanalen
diagnosticeres med stigende hyppighed. De frembyder ofte en
kompleks symptomatologi.

Til diagnostik, lokalisering og behandlingskontrol findes der nu
adskillige metoder til identificering og maling af relevante gener,
proteiner og peptider.

Genundersggelse udfgres ved familizer forekomst, f.eks. multipel
endokrin neoplasi type-1 (MEN1)-genet ved multipel endokrin
neoplasi af type 1. Andre »nye« tumorgener har ogsa vist betydning,
og flere findes til stadighed.

Blandt tumorproteiner har isaer chromogranin A faet betydning.
Palidelig maling kraever immunanalyse med veldefineret specificitet
pga. proteinets stgrrelse og udtalte fragmentering.

Mange peptidhormoner udtrykkes i tumorerne og giver karakteristisk
symptomatologi. Undertiden kraeves ogsa maling af forstadier til de
aktive peptider (proinsulin, progastrin mv.).

De hiokemiske markgrer har bidraget afggrende til bedre/tidlig
diagnostik og klassificering af nye tumorsyndromer.

vendelse som markgr ved diagnose, stadieinddeling
og behandlingskontrol af neuroendokrine pancreas-
tumorer og tyndtarmskarcinoider [9-11]. Til plas-
mamaélinger anvendes radioimmunanalyse (RIA)
eller enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
Men spaltningen af CgA kan variere betydeligt selv
i en given tumortype. Det er derfor afggrende, at
CgA-analyserne har en velkarakteriseret sekvens-
specificitet.

Mange af de publicerede CgA-analyser er baseret
pa antistoffer mod oprenset CgA eller fragmenter
heraf. Disse antistoffers sekvensspecificitet sdvel som
analysernes diagnostiske ngjagtighed har veeret util-
straekkeligt belyst. Ved anvendelse af korte, synteti-
ske peptider — svarende til sekvensen ved udvalgte
spaltningssteder — har det i stedet veeret muligt at op-
bygge et bibliotek af veldefinerede CgA-analyser med
stor diagnostisk falsomhed [11, 12].

En god tumormarkgr skal vise recidiv tidligt. Ved
diagnostik og kontrol af tyndtarmskarcinoider skulle
patienterne tidligere levere dggnurin til méling af
5-hydroxyindol-acetat. Men patientkompliansen var
ofte lav og den samlede méleusikkerhed stor. I for-
hold hertil har plasma-CgA-méling mange fordele.
De bedste CgA-analyser frembyder séledes en vaesent-
ligt hgjere diagnostisk ngjagtighed end gaengse tumor-
markgrer.

TUMORPEPTIDER

Neuroendokrine tumorer secernerer peptidhormoner
(Tabel 2). Til diagnostik, lokalisering og behand-
lingskontrol har man derfor anvendt maling af pep-
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tider i plasma. Ved insulinomer, gastrinomer og vipo-
mer svarer de ggede koncentrationer i plasma til
symptomer som hypoglykeemi, sveer ulcussygdom og
vandige diarreer. Men ofte er ssmmenhangen mere
kompleks. @get sekretion af nogle hormonale pep-
tider kan endda veere uden specifikke symptomer.

Til maling anvendes immunanalyser som RIA
eller ELISA. Med monospecifikke antistoffer kan ma-
lingerne udferes med hgj analyseteknisk og diagno-
stisk specificitet. Ud fra den samlede viden om pep-
tidhormoners struktur, ekspression og sekretion fra
tumorer kan man nu designe immunanalyser med
adeekvat diagnostisk fglsomhed og specificitet [13-
15]. To forhold spiller her en serlig rolle: Som grani-
ner indgér peptidhormoner i familier med strukturel
beslegtethed mellem medlemmerne. Det er derfor
ngdvendigt, at antistoffer er rettet mod den del af
strukturen, der er karakteristisk for det enkelte hor-
mon. Det andet forhold er, at tumorceller ofte er min-
dre effektive til at modne biosyntetiske forstadier.
Det betyder, at tumorceller undertiden frisetter be-
skedne mengder aktivt hormon og store mengder in-
aktive forstadier [13-15]. I den situation kan den
diagnostiske fglsomhed og specificitet gges ved at
male niveauet af prohormoner [13-15].

Maling af neuroendokrine peptider og graniner
supplerer hinanden. En reekke tumorer er karakte-
riseret ved gget sekretion af et enkelt hormon (gastri-
nomer, glukagonomer, insulinomer, somatostatino-
mer, vipomer mv.). I de tilfzelde er maling af det
enkelte hormon tilstraekkeligt. Ofte er neuroendo-
krine tumorer imidlertid blandingstumorer, der pro-
ducerer flere hormoner. Blandingstumorer er ofte
domineret af et hormon, men feenotypen kan aendre
sig i takt med tumorvekst og metastasering, s andre
hormoner dominerer. I de tilfeelde er graninmaling
bedst til at vurdere tumorbyrden [9-12].

Endelig er der neuroendokrine tumorer i pan-
creas og mave-tarm-kanalen, hvis peptidprodukt ikke
kendes. Det gaelder f.eks. tarmkarcinoider, tumorer
der udgér fra ventriklens enterochromafine-like celler
og »nonfunktionelle« tumorer i pancreas eller andet
endokrint vaev. Her ma diagnostik, forleb og behand-
ling kontrolleres med graniner [9-12]. Nogle »non-
funktionelle« tumorer secernerer peptider som cal-
citonin, ghrelin, neurotensin, pankreatisk polypeptid
eller somatostatin [10] (Tabel 2). Men peptiderne
giver muligvis pga. nedregulering af receptorerne i
de tilfaelde ikke symptomer. Andre tumorer er »non-
funktionelle«, fordi de producerer inaktive prohor-
moner [13, 15].

KONKLUDERENDE DISKUSSION
For fyrre &r siden leerte man som laege, at man skulle
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Neurohormonale peptider i neuroendokrine tumorer.

Peptidsystem
Adrenokortikotropt hormon

Tumor/tumorsyndrom
Cushings syndrom

Hyppigste lokalisering
af primartumor

Hypofyse, lunge, pancreas
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Calcitonin Nonfunktionel tumor Pancreas
Gastrin Gastrinom/Zollinger-Ellisons Pancreas, duodenum
syndrom

Ghrelin Nonfunktionel tumor Pancreas

Glukagon Glukagonomsyndrom Pancreas

GRF GRFom/akromegali Lunge, pancreas, jejunum
Insulin Insulinom Pancreas

Neurotensin Nonfunktionel tumor Pancreas

Pankreatisk polypeptid Nonfunktionel tumor Pancreas

Parathyroidea- Hyperkalcaemi Pancreas

hormonrelateret peptid

Somatostatin Somatostatinom
Vasoaktivt intestinalt
polypeptid

Forkortelser: se boks.

Pancreas, duodenum, jejunum
Vipom/Werner-Morrisons Pancreas, perifere nervesystem

syndrom

forvente hgjst at se en eller to patienter med neuro-
endokrine tumorsyndromer. Tumorerne blev den-
gang opfattet som ekstremt sjaeldne. Den opfattelse
@ndredes i 1970’erne og 1980’erne med felsomme
analysemetoder til diagnosticering af gastrointesti-
nale og pankreatiske hormoner. Samtidig blev nye
tumorsyndromer opdaget (vipomer, glukagonomer,
somatostatinomer mv.). I 1980’erne og 1990’erne
indfgrtes graniner som markgrer ogsé for tumorer
uden kendt hormonprodukt og specifik symptoma-
tologi [9, 12]. Det seneste arti har bevidnet mole-
kylaergenetisk udredning af neuroendokrine tumor-
syndromer. Samtidig er cellebiologien nu pa sporet
af de molekylare mekanismer bag tumorernes
udvikling, hvilket alt i alt er en revolutionerende
udvikling.

Den store gevinst er, at nasten alle neuroendo-
krine tumorer i dag kan diagnosticeres og dermed
behandles sa tidligt, at sveer sygdom i vidt omfang
forebygges, og letaliteten reduceres. Behandling og
forebyggelse kraever imidlertid viden om tumorernes
brogede natur og erfaring med de enkelte analyser.
Der er triste eksempler pa svigtende diagnostik pga.
utilstreekkelig indsigt i tumorbiologi og analyseteknik
[15]. Tumorernes relative sjeldenhed og den kree-
vede erfaring med rationel teknologi er derfor argu-
menter for en centralisering af diagnostikken.
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Kolorektal cancerudvikling ved colitis ulcerosa
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I udlandet anbefales det til patienter, som har haft
colitis ulcerosa (UC) i mere end 8-10 ar, at blive
koloskoperet arligt eller mindst hvert tredje ar [1, 2].
Dette skyldes, at UC i udenlandske studier er blevet
associeret med en gget risiko for udvikling af kolorek-
talcancer (KRC) (Figur 1). Spgrgsmélet er imidlertid,
om der foreligger evidens for, at man i Danmark bgr
koloskopere UC-patienter i henhold til de udenland-
ske retningslinjer.

COLITIS ULCEROSA

UC er en kronisk betaendelsestilstand i kolonslimhin-
dens mukosa og submukosa. Ztiologien er stadig
ukendt. Udbredelsen i tarmen er varierende fra blot
at veere lokaliseret til rektum (hemorragisk proctitis)
til at inddrage hele kolon (pancolitis). Sygdommen de-
buterer i form af diarreer tilblandet blod eller blodigt
slim. Hos en stor del (10-25%) af patienterne ses til-
lige ekstraintestinale manifestationer, eksempelvis ar-
tritis, iridocyclitis, erythema nodosum, anami og pri-
meer skleroserende kolangitis. Sygdommen er kronisk
og preeget af skiftevise aktive og inaktive perioder [3].

Incidensen af UC er stigende i Danmark - i dag
ca. 13 pr. 100.000 indbyggere/ar hos begge kon [4].
Hyppigst debuterer UC i aldersgruppen 15-30 ar,
men den kan opstd i alle aldre.

I Danmark benyttes en relativt aggressiv behand-
lingsmodel med daglig administration af 5-amino-
salicylsyre (5-ASA)-preeparater til alle UC-patienter,
ogsd dem i remission [5]. Praeparatet heemmer pro-
staglandin- og leukotriensyntesen i tyktarmens la-

mina mucosae, men besidder tillige en raekke andre
antiinflammatoriske egenskaber [5]. Eftersom der er
en sammenhang mellem inflammationsgraden og
KRC-risikoen hos UC-patienter, reducerer 5-ASA-
preeparater muligvis denne risiko [6-8].

KOLOREKTALCANCER

Ca. 98% af alle maligne tumorer i kolon er adenokar-
cinomer, og langt de fleste opstar sporadisk. I Dan-
mark er livstidsincidensen for KRC omkring 5% med
ca. 60 nye tilfzelde pr. 100.000 personér [9]. Behand-
lingsmulighederne er imidlertid gode med nyere kom-
binerede kirurgiske og onkologiske terapiformer [10].

COLITIS ULCEROSA SOM DISPONERENDE FAKTOR

FOR KOLOREKTAL CANCER

UC er forbundet med en gget risiko for KRC i stort set
alle udenlandske opggrelser. WHO har udarbejdet
generelle retningslinjer for overvagning af UC-patien-
ter [11]. Efterfglgende er der i USA udarbejdet stan-
dardiserede kliniske retningslinjer for behandling og
overvagning af UC-patienter med henblik pa tidlig
KRC-detektion: Efter 8-10 &r med UC skal patienten
koloskoperes forste gang. Ved et negativt fund ber
patienten atter koloskoperes 1-2 ar senere. Ved
endnu et negativt fund bgr patienten blive koloskope-
ret med 1-3 &rs intervaller indtil 20 &r efter diagno-
sen, hvorefter koloskopiundersggelserne igen skal
foretages med kun 1-2 ars mellemrum. Ved hver un-
dersoggelse bgr der udtages minimum 30 biopsier [2].
Ogsé European Crohn’s and Colitis Organisation har



