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Hypofyseadenomer udggr ca. 15% af de intrakraniale
tumorer. De underopdeles i hormonproducerende
(prolaktin, vaeksthormon (GH), adrenokortikotropt
hormon (ACTH) og thyroideastimulerende hormon)
og ikkehormonproducerende. De er histologisk og
klinisk benigne, men ikke desto mindre forbundet
med gget morbiditet og mortalitet, som iser er relate-
ret til hormonel hypersekretion, hypofyseinsufficiens
og synspavirkning [1].

Langvarig hypersekretion af GH resulterer i syg-
dommen akromegali hos voksne og gigantismus hos
bgrn; den arlige incidens er 3-4/mio., og praevalen-
sen er ca. 60/mio. hos voksne [2]. Hos bgrn er syg-
dommen yderst sjeelden. Diagnosen stilles typisk 7-10
ar efter symptomdebut. Karakteristiske fund er knog-
levaekst af haender, fgdder og ansigt, vaeskeretention,
organomegali samt insulinresistens, hvilket er med-
virkende til udviklingen af diabetes mellitus og gget
vaksthastighed hos bgrn. Diagnosen stilles biokemisk
ved pavisning af forhgjede S-insulignlignende veekst-
faktor (IGF)-1-vaerdier (alders- og kgnskorrigerede)
og et forhgjet og »stift« S-GH-niveau med mangelfuld
suppression under oral glukosebelastning. Derudover

skal der udfgres magnetisk resonans (MR)-skanning
af hypofysen til vurdering af adenomets stgrrelse og
operabilititet.

Hvis adenomet afficerer chiasma opticum, sup-
pleres med en oftalmologisk undersggelse inklusive
synsfeltsbestemmelse [3].

Utilstreekkelig behandling af akromegali er for-
bundet med invaliditet og en dgdelighed, der er det
dobbelte af baggrundsbefolkningens. Den ggede dg-
delighed skyldes isaer kardiovaskuleer sygdom [4].
Den primare behandling er kirurgisk transsfenoidal
resektion, der helbreder ca. 60% af patienterne.
Medikamentel behandling omfatter somatostatinre-
ceptorligander og dopamin-D2-agonister, som ham-
mer tumorproduktionen af GH og i et vist omfang
medfgrer tumorskrumpning, samt GH-receptoranta-
gonisten pegvisomant. I behandlingsresistente til-
feelde kan der suppleres med strdlebehandling. Med
disse behandlingsmodaliteter kan adaekvat sygdoms-
kontrol opnas i naesten alle tilfaelde [5].

Familieere syndromer, som er associeret med hy-
pofyseadenomer, udger ca. 5% af alle hypofyseaden-
omer [6]. De klassiske syndromer er Carneys kom-
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pleks, og ca. 10% af de patienter, der har disse
symptomer, far akromegali og multipel endokrin neo-
plasi type 1 (MEN1); og af disse far ca. 6% akrome-
gali samt den nytilkomne MEN4 og McCune-
Albrights syndrom. De resterende familizere tilfaelde
grupperes under samlebetegnelsen familial isolated
pituitary adenoma (FIPA), hvortil hgrer isolated fami-
lial somatotropinoma (IFS) [7].

En finsk gruppe paviste i 2006 en overrepraesen-
tation af kimcellemutationer i genet for arylhydrocar-
bonreceptorinteraktionprotein (AIP) hos patienter i
IFS-gruppen [8]. Efterfplgende screeningsprogram-
mer har vist, at ca. 20% af patienterne med FIPA og
40% af patienterne med IFS baerer mutationer i AIP
genet. I modsetning hertil findes AIP-mutationer
sjeeldent hos patienter med sporadiske somatotropi-
nomer. Arvegangen er autosomal dominant med en
sygdomspenetrans pa 15-30% [9, 10].

Hypofyseadenomer, der er associeret med AIP-
genmutationer, er primert somatotropinomer (82%)
eller prolaktinomer (11%), mens der kun er enkelte
beskrevne tilfeelde af ACTH-producerende adenomer
og ikkefunktionelle hypofyseadenomer [6]. Herud-
over kendetegnes adenomerne ved aggressiv veekst,
deres store storrelse (ca. 97% er makroadenomer
med en diameter > 1 cm) og tidlig sygdomsdebut
[11]. P& diagnosetidspunktet er patienterne med fa-
milieer akromegali gennemsnitligt ca. fire ar yngre
end patienterne med sporadisk akromegali, og pa-
tienterne med AIP-genmutationer har endnu tidligere
debut, ofte findes et tilfaelde i hver familie med debut
for pubertetsafslutning, hvilket resulterer i gigan-
tisme [9]. Séledes er diagnosealderen ved akromegali
med AIP-mutation ca. 24 &r mod 40 ar uden mutation
[12], og den yngste rapporterede debutalder er seks
ar [9].

Den aggressive adenomvaekst gger risikoen for
invasiv vaekst uden for hypofyselejet, hvilket vanske-
liggar kurativ kirurgi. Samtidig er der beskrevet ned-
sat fglsomhed for behandling med somatostatinre-
ceptorligander [7, 13].

AIP-genet er lokaliseret i neerheden af MEN1-
genet pa kromosomregionen 11q13. AIP-genet inde-
holder seks exoner, der koder for et 330 aminosyrer
stort protein (Figur 1)[14]. Der er pé nuvarende
tidspunkt beskrevet 60 forskellige mutationer i AIP-
genet, heriblandt deletions-, insertions-, nonsense-,
missense-, splice-site- og promotermutationer samt
segmental duplikation [9, 15].

AIP er en del af tetratrikopeptidfamilien, der er
karakteriseret ved en tertieer proteinstruktur besta-
ende af tre antiparallelle alfahelixer og en terminal
alfahelix. Disse strukturer interagerer med andre pro-
teiner [14], og det er graden af disse strukturers fejl-
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foldning, der er associeret med sygdommens svaer-
hedsgrad. Der syntes omvendt ikke at vaere nogen
sammenhang mellem mutationens sveerhedsgrad og
sygdommens penetrans. Der er herudover observeret
aftagende alder for sygdomsdebut i takt med nedarv-
ning af mutationerne igennem generationerne; en
mulig forklaring herpa er en pget opmaerksomhed pé
debutsymptomer [9].

AIP’s funktion i tumorgenesen er uafklaret, men
meget tyder pd, at det har en tumorsuppressoreffekt.
Mindst 14 forskellige proteiner interagerer med AIP
heriblandt transkriptionsfaktoren AhR, der er sat i
forbindelse med celleproliferation og -differentiering,
og enzymet fosfodiesterase, som péavirker cAMP-pro-
teinkinase A-signaleringsvejen, der i andre relationer

I |

Patient med akromegali.




56 VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 176/1 6. januar 2014

I |

Patient med akromegali.

I |

Fgrste danske familie
med pavist AIP-mutation
af typen: p.Arg304GIn

Familietrae
AIP-mutation: p.Arg304GIn

O ‘ m

B Akromegali [] Ingen mutation

BRSNS

Baerer AIP-mutation

AIP = arylhydrocarbonreceptorinteractionprotein

er sat i forbindelse med tumorgenese. Yderligere
forskning kraeves for at belyse disse aspekter neer-
mere [16].

Forskellige observationer bestyrker sammenhaen-
gen mellem AIP-genmutationer og udvikling af hypo-
fyseadenomer: 1) I hypofysen hos raske personer fin-
des AIP udelukkende kolokaliseret med GH og
prolaktin i sekretoriske granula, hvorimod AIP findes
diffust spredt i cytoplasmaet i alle typer af hypofysea-
denomer. 2) I tre forskellige laboratoriecellelinjer
kan der pavises en sammenhang mellem AIP-

niveauet og celleveekst [17]. 3) En musemodel med
AIP-knockoutmus viser 100% penetrans af somato-
tropinomer hos mus, der er heterozygote for AIP-
mutationen [18].

DEN F@ORSTE FAMILIE | DANMARK MED
ARYLHYDROCARBON RECEPTORINTERAKTION-
PROTEINMUTATION ER IDENTIFICERET

Genetisk udredning for AIP-genmutation udfgres pa
Aarhus Universitetshospital, Odense Universitetsho-
spital og Rigshospitalet. Den fgrste familie i Danmark
med AIP-mutation er for nylig identificeret. Mistanke
opstod i forbindelse med udredningen af en 37-arig
mand, som var henvist til endokrinologisk afdeling pé
mistanke om akromegali. Patienten havde karakteri-
stiske akromegale traek med tegn pé tidlig sygdoms-
debut fgr epifyseskivelukning, hvilket havde resulte-
ret i, at hans hgjde var 2,08 m (Figur 2, Figur 3).
Diagnosen blev biokemisk verificeret med méling af
forhgjet GH og IGF-1 i serum, og resultaterne af en
MR-skanning af hypofysen var forenelige med tidli-
gere apopleksi i et hypofyseadenom. Patientens faster
blev diagnosticeret med og behandlet for akromegali
i37-arsalderen.

Der blev fundet mutationer i AIP-genet hos begge
familiemedlemmer med akromegali, og ved en efter-
fplgende familieudredning har man indtil videre
identificeret otte raske baerere med mutationer i AIP-
genet (Figur 1 og Figur 4). De raske AIP-mutations-
bearere folges med arlig ambulant kontrol.

PERSPEKTIV
Kendskabet til associationen mellem AIP-genmutatio-
ner og hypofyseadenomer muligggr tidlig sygdoms-
opsporing og dermed bedre resultat af efterfplgende
behandling hos en patientgruppe, der er karakterise-
ret ved at have en aggressiv variant af sygdommen.
Genetisk screening ber overvejes ved tidlig sygdoms-
debut og/eller ved familizer disposition [15, 19, 20].
Ved identificering af feenotypisk raske baerere
med AIP-genmutationer tilbydes screening for akro-
megali, hyperprolaktineemi og evt. arlig opfglgning i
et ambulant forlgb. Raske bgrn med AIP-genmuta-
tioner anbefales fulgt med veekstkurver hos egen laege
indtil seksarsalderen, hvorefter de skal overga til kli-
nisk og biokemisk kontrol i padiatrisk regi. MR-
skanning af hypofyselejet udfgres seedvanligvis fra ti-
arsalderen. Ved mistanke om akromegali suppleres
med GH-profil og IGF-I-méling samt fornyet MR-
skanning ved behov.

KONKLUSION
Kimcellemutationer i AIP-genet er forbundet med ud-
vikling af hypofyseadenomer, herunder iser tidligt
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seadenomer (isolated familial somatotropinoma og familial isolated
pituitary adenoma). Arvegangen er autosomal dominant med 15-
30% penetrans.

De AIP-mutationsassocierede hypofyseadenomer er kendetegnet ved
at veere store, behandlingsresistente og medfgre en tidlig sygdoms-
debut.

Genetisk screening tilbydes nu ogsa flere steder i Danmark og mulig-
ger tidligere diagnostik og behandling.

debuterende og aggressivt forlgbende akromegali.
Mutationen nedarves autosomalt dominant med en
sygdomspenetrans pd 15-30%. Det er muligt at teste
for mutationen i en blodprgve, hvilket anbefales hos
patienter, som har tidlig sygdomsdebut eller familizer
disposition for hypofysetumor.

Huvis der pavises en mutation, bgr patientens fa-
milie tilbydes udredning, og raske sygdomsbeerere
bgr efterfglgende tilbydes kontrol i ambulant regi.

De ulemper, som er forbundet med screening af
raske familiemedlemmer, herunder bgrn, skgnnes at
blive opvejet af muligheden for hurtigere diagnostik
og dermed bedre behandling.
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