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ABSTRACT

En patient med multipel
endokrin neoplasi type
IIB og karakteristiske
orale forandringer

Baggrund — Multipel endokrin neoplasi type 1B
er et sjeeldent syndrom, der er karakteriseret ved
udvikling af medulleert tyreoideacarcinom, feeo-
kromocytom og multiple slimhindeneuromer.
Syndromet diagnosticeres oftest i barmne- og
ungdomsérene og prassenterer sig klinisk med
karakteristiske orale og faciale kendetegn i form
af slimhindehyperplasier pa tungen og i kinden
samt forandringer pa lesber og ejenlag. Multipel
endokrin neoplasi type IIB har en hgj mortalitet
pga. metastasering af tyreoideacarcinomet.
10-arsoverlevelsen for medulleert tyreoideacar-
cinom er ca. 65 %. Alle patienter med multipel
endokrin neoplasi type IIB far derfor foretaget
tyreoidektomi, evt. i kombination med halsglan-
deldissektion og stralebehandling, afhaengigt af
sygdomsudbredelse.

Patienttilfeelde — | neerveerende artikel pree-
senteres en 17-arig kvinde, der henvistes til
Kaebekirurgisk Afdeling, Aalborg Sygehus, for
diagnostik af orale slimhindehyperplasier, som
ved udredning viste sig at veere forenelige med
multipel endokrin neoplasi type IIB. De behand-
lingsmeessige overvejelser diskuteres.
Konklusion — Patienten blev behandlet med to-
tal tyreoidektomi, halsglandeldissektion og ad-
juverende strélebehandling, men viser fortsat
tegn pa sygdom.
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ultiple endokrine neoplasier (MEN) omfatter en
raekke sjeeldne arvelige syndromer, som bl.a. er ka-
rakteriseret af benigne og maligne tumorer i flere
hormonproducerende kirtler. MEN-syndromerne
inddeles i to hovedformer; MEN I og MEN II, hvor MEN II har
tre undertyper: MEN IIA, MEN IIB og familieert medulleert tyreo-
ideakarcinom (1). MEN-syndromer optreeder med et tilfeelde pr.
30.000-50.000 personer, hvoraf MEN IIB er den mest sjeldne
(2,3). MEN IIB blev beskrevet fgrste gang i 1966 af Williams og
Pollock (4) og er den mest aggressive type af MEN-syndromerne,
fordi tyreoideacancer optreaeder i tidlig alder (1). MEN IIB skyldes
en punktmutation med autosomal dominant arvegang (5-8) og
er karakteriseret ved udvikling af karcinom i glandula tyreoidea,
feeokromocytom (benign svulst i binyremarven) og multiple slim-
hindeneuromer. Mutationen, der leder til aktivering af et protoon-
kogen, pavirker udviklingen af det neuroektodermale veev (6-9).
MEN IIB praesenterer sig klinisk med meget karakteristiske
orale og faciale kendetegn i form af prominerende leeber, hyper-
plasier pé tungen, kind og gjenlag (1,10). Disse forandringer er
de tidligste tegn pa sygdommen og ses ofte allerede ved fadslen
(10,11). Patienter med MEN IIB udvikler et karakteristisk ydre,
kendt som marfanoid habitus, med et smalt og langt ansigt med
mandibulear prognati og en hgj, smal gane samt lange ekstre-
miteter (10,12,13). Patienter med MEN IIB udviser ligeledes
almene symptomer i form af gastrointestinale gener (1,14).
Endvidere kan hypertension, arytmier, forgget svedsekretion
og dyspng veere symptom pa udvikling af faeo-
EMNEORD kromocytom (9). MEN IIB vil ubehandlet vaere
@urgical dedelig p& grund af udvikling af metastase-
procedures; mouth  rende tyreoideakarcinom. Syndromet behand-

neoplasms; multipel  Jog derfor primeert med total tyreoidektomi
endocrine neoplasia;
pathology;

thyroidectomy tyreoideakarcinom er ca. 65 % (12,13).

(8,9,13,15). 10-arsoverlevelsen for medullert
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I naerveerende artikel preesenteres en 17-arig pige med MEN
1IB, og karakteristiske orale forandringer og de behandlings-
maessige overvejelser diskuteres.

Patienttilfelde

En 17-8rig pige blev henvist fra Oftalmologisk Afdeling, Aal-
borg Sygehus, Aarhus Universitetshospital, til Kebekirurgisk
Afdeling, Aalborg Sygehus, mhp. diagnostik af hyperplasier p&
tungen og kindslimhinden pa grund af mistanke om MEN IIB.

Klinisk undersggelse

Ekstraoralt — De gvre gjenlag var everterede og havde flere min-
dre tumorer (Fig. 1A). Over- og underlaben var let opsvulmet,
og philtrum var bred og tydelig (Fig. 1B).

Klinisk foto — extraoralt

Fig. 1A. Affektion pa laterale evre ejenlag (pil).

Fig. 1A. Manifestation on the lateral upper eyelid (arrow).

Klinisk foto - oralt
|

Fig. 2A. Slimhindehyperplasi i venstre kind (pil).

Fig. 2A. Mucosal hyperplasia in the left buccal region (arrow).
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Multipel  endokrin  neoplasi
type IIB er et sjeeldent syn-
drom, der bla. er karakte-
riseret ved tidlig udvikling af
tyreoideacarcinom. Det er
ledsaget af hej mortalitet og
preesenterer sig Klinisk allere-
de i barne- og ungdomsérene

Klinisk foto - ekstraoralt

Fig. 1B. Markant philtrum.

Fig. 1B. Prominent philtrum.

Klinisk foto - oralt

med karakteristiske mundhu-
leforandringer. Tidlig diagnose
er derfor afgerende for overle-
velsen, hvorfor det er vigtigt,
at tandleeger, der behandler
bern, har kendskab til dette
syndrom.

Fig. 2B. Hyperplasi pa tungens apex (pil).

Fig. 2B. Hyperplasia on the apex of the tongue (arrow).
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Histologi

Fig. 3A. HE-farvet histologisk preeparat, hvor der ses hyper-
trofiske nervegrene (pil).

Fig. 3A. HE-stained histological specimen showing hyper-
trophic nerves (arrow).

Intraoralt - I kinderne og pa tungen fandtes flere hyperplasier
af varierende stgrrelse med let redme, men uden ulceration
(Fig. 2A, 2B).

Tentativ diagnose, diagnostisk udredning og behandling

P& baggrund af anamnese samt klinisk undersggelse blev der
stillet fglgende tentative diagnose: MEN IIB. Til understgttelse
af diagnosen blev der foretaget biopsi af hyperplasi i kinden.

Histologi

Histologiske forandringer i biopsien fra kindslimhinde var
forenelige med slimhindeneurom, som ses ved MEN IIB. I det
subepiteliale bindevaev var pavist talrige hypertrofiske nerve-
grene med normal opbygning (Fig. 3A) samt fortykket perineu-
rium ved PAS-farvning (Fig. 3B).

Behandling

Patienten blev viderehenvist til yderligere udredning ved En-
dokrinologisk Afdeling, Aalborg Sygehus, Aarhus Universitets-
hospital. Diagnosen blev endeligt stillet ved gentest, der viste
mutation i codon 918. Der blev foretaget total tyreoidektomi
og halsglandeldissektion pa @re-nese-halskirurgisk Afdeling,
Odense Universitetshospital, og efterfglgende stralebehandling
pa Onkologisk Afdeling pé grund af metastaser til lymfekirtler-
ne. P& trods af behandling viser patienten efter seks ar fortsat
biokemiske tegn pa sygdom.

Diskussion

I naerveerende artikel beskrives en 17-arig pige med slimhinde-
neuromer pa tunge og kind, der fik stillet den forelgbige diag-
nose MEN IIB pé grundlag af en histologisk undersggelse af
disse forandringer.

1408 |

Histologi
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Fig. 3B. PAS-farvet histologisk preeparat viser fortykket
perineurium (pil).

Fig. 3B. PAS-stained histological specimen showing thickened
perineurium (arrow).

Neuromer i mundhulen og i ansigtet er de initiale symp-
tomer pad MEN IIB (5,10,11) og vil ofte veere til stede allerede
ved fedslen eller udvikles i den tidlige barndom (5-8). Tidlig
diagnostik af syndromet MEN IIB er vigtig, da stgrstedelen
udvikler tyreoideacarcinom med metastaser allerede i bgrne-
og ungdomsérene (7,8,9). Personer med familizere tilfeelde af
medulleert tyreoideacarcinom anbefales at f foretaget en DNA-
test samt undersggelse for forhgjet serum-calcitonin (2,9,15),
idet forhgjet serum-calcitonin kan veare en indikator for mani-
fest medulleert tyreoideacarcinom (12). Til bgrn i familier med
forekomst af medullert tyreoideacarcinom tilbydes DNA-test
allerede i 6-12-manedersalderen (9). DNA-test ma anses for
den sikreste diagnostiske undersggelse, da der i litteraturen
ikke findes noget tilfzelde af et individ med positiv test for gen-
mutationen, men fraveer af sygdom (15).

Behandlingen af MEN IIB er primeert kirurgisk i form af bila-
teral tyreoidektomi, evt. suppleret med central halsglandeldis-
sektion. Profylaktisk tyreoidektomi bgr foretages sé tidligt som
muligt for manifeste tegn pa tyreoideacarcinom, da dette er den
eneste mulighed for behandling med kurativ effekt (8,13,15).
10-arsoverlevelsen for medulleert tyreoideacarcinom er ca. 65 %
(12,13). Stréle- og kemoterapi har ingen dokumenteret effekt
pé metastaser, men bruges palliativt (8,9,12). Postoperativt
kontrolleres livslangt for forhgjet serum-calcitonin for at ude-
lukke metastaser (9). Et normalt serum-calcitonin i mere end
fem ar betragtes som et tegn pé lav risiko for recidiv (12).

Feeokromocytom (svulst pa binyremarven), som forekom-
mer hos ca. 50 % af patienter med MEN IIB, er ikke metasta-
serende, men kan medfgre livstruende fglgetilstande som fx
hypertension og hjertearytmier (9,13).

Nearvarende patienttilfeelde viste forud for tyreoidektomi
et steerkt forhgjet serum-calcitonin, som pa trods af behandling
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fortsat ligger hgjt. Dette er sandsynligvis et tegn pa metastaser,
hvilke dog ikke kunne lokaliseres ved kontrolscanning.
Differentialdiagnostisk skal sygdommen neurofibromatose
(von Recklinghausens sygdom) naevnes, som ligeledes kan
manifestere sig ved intraorale hyperplasier. Neurofibromatose

ABSTRACT (ENGLISH)
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er ogsa en arvelig sygdom, der er benign, men kan medfgre
udbredte knudedannelser pa hele kroppen. Tillige er et mar-
kant kendetegn pigmenterede hudforandringer (café au lait-
pletter). Neurofibromatose kan i 5 % af tilfeeldene udvikle sig
malignt (16).

Multiple endocrine neoplasia type IIB - a case report

Background — Multiple endocrine neoplasia type IIB is a rare
syndrome characterized by the development of medullary thyroid
carcinoma, pheochromocytoma and multiple mucosal neuro-
mas. The syndrome is often diagnosed in childhood and ado-
lescence and presents clinically with characteristic oral and facial
signs in the form of mucosal hyperplasias on the tongue and the
cheek, as well as changes in the lips and eyelids. Multiple endo-
crine neoplasia type IIB has a high mortality due to metastases of
thyroid carcinoma. 10-year survival rate of medullary thyroid car-
cinoma is ca. 65%. All patients with multiple endocrine neoplasia

type IIB are treated with thyroidectomy, if necessary in combina-
tion with neck dissection and radiation therapy, depending on the
extent of disease.

Case study — This article presents a 17-year-old woman who
was referred to the Department of Oral and Maxillofacial Sur-
gery, Aalborg Hospital for diagnosis of oral mucosal hyperpla-
sias which were shown to be compatible with multiple endocrine
neoplasia type IIB. The treatment considerations are discussed.
Conclusion — The patient was treated with total thyroidectomy,
neck dissection and adjuvant radiotherapy, but is still showing
signs of disease.
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