
Inleiding
Multipele endocriene neoplasie type 1 (MEN1) is
een autosomaal dominant overervende aandoening.
MEN1 wordt gekenmerkt door het voorkomen van
tumoren in de bijschildklieren, de pancreaseilandjes,
de hypofysevoorkwab en de bijnieren, alsmede door
neuro-endocriene carcinoïdtumoren. Niet-endocriene
manifestaties van MEN1 zijn angiofibromen, colla-
genomen, lipomen en leiomyomen (Tabel 1). De
tumoren ontstaan vaak op jonge leeftijd. MEN1
komt voor bij 2-3 op de 100.000 mensen, evenveel
bij mannen als bij vrouwen. 
Naast MEN1 bestaat ook MEN2. De meest voor-
komende tumortypen bij MEN2-patiënten zijn
medullair schildkliercarcinoom en feochromocytoom.
MEN2 heeft een andere oorzaak dan MEN1. 
MEN1 wordt veroorzaakt door kiembaanmutaties
in het MEN1-gen.1,2 Sinds de ontdekking van het
gen in 1997 is gerichte DNA-diagnostiek mogelijk.
Dragers van een MEN1-kiembaanmutatie kunnen
periodiek klinisch worden onderzocht. 
In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de
huidige inzichten met betrekking tot de diagnostiek,
de behandeling en de etiologie van MEN1. Tevens
wordt aangegeven wanneer patiënten in aanmerking
kunnen komen voor DNA-diagnostiek.

Klinisch beeld, diagnostiek en behandeling
De klinische definitie van een MEN1-patiënt is een

patiënt met tenminste drie van de vijf hiervoor
genoemde typen tumoren. Indien een patiënt twee van
deze tumortypen heeft, twee tumoren binnen één
orgaan, of een tumor op jeugdige leeftijd (<35 jaar),
dan is een patiënt ‘vermoedelijk MEN1-patiënt’.3

Hieronder wordt per orgaan nader ingegaan op het
klinische beeld, de diagnostiek en de behandeling.
In Figuur 1, op pagina 173 zijn de diagnostiek en
behandeling van bijschildklieradenomen, pancreas-
eilandjestumoren en hypofyseadenomen schematisch
beknopt weergegeven. 

Bijschildklieren 
Bijschildklieradenomen (Figuur 1A, op pagina 173)
zijn meestal de eerste uiting van MEN1. Van de
MEN1-patiënten ontwikkelt 75-95% een of meerdere
bijschildklieradenomen.4,5 De verhoogde productie van
bijschildklierhormoon in deze tumoren kan hyper-
calciëmie veroorzaken. Klachten die hierbij passen zijn:
vermoeidheid, depressiviteit, obstipatie, misselijkheid,
klachten ten gevolge van nierstenen of nefrocalcinose,
bot-, spier- en gewrichtspijn en hypertensie. 
De laboratoriumdiagnostiek bestaat uit bepaling van
geïoniseerd calcium, chloride, fosfaat en bijschild-
klierhormoon. Aanvullend wordt de 24-uurscalcium-
excretie in de urine en de creatinineklaring bepaald.
Voorts kan een botdensitometrie worden verricht. 
Van Dalen et al. hebben aangetoond dat bijschildklier-
adenomen met behulp van echodoppler onderzoek,
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Samenvatting
Multipele endocriene neoplasie type 1 (MEN1) is
een autosomaal dominant overervende aandoening,
die wordt gekenmerkt door het voorkomen van
tumoren in de bijschildklieren, de pancreas-
eilandjes, de hypofyse, de bijnieren, alsmede door
neuro-endocriene carcinoïdtumoren. Carcinoïd-
tumoren van de thymus en gastrinomen in de
pancreas en het duodenum vormen de voor-
naamste bedreiging voor MEN1-patiënten. Deze
tumoren kunnen maligne ontaarden en zijn
moeilijk curatief te behandelen. 
MEN1 wordt veroorzaakt door kiembaanmutaties

in het MEN1-tumorsuppressorgen. Met behulp van
DNA-diagnostiek kunnen mutatiedragers worden
geïdentificeerd. MEN1-patiënten en hun familie-
leden, familieleden van mutatiedragers, en patiën-
ten van wie op klinische gronden het dragerschap
wordt vermoed, komen in aanmerking voor
DNA-diagnostiek. 
Door middel van periodiek klinisch onderzoek van
dragers van een kiembaanmutatie in het MEN1-
gen, kunnen tumoren vroegtijdig worden opge-
spoord en behandeld.
(Ned Tijdschr Oncol 2004;1(5):171-177)

K.M.A. Dreijerink en C.J.M. Lips
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eventueel gecombineerd met (spiraal-)computertomo-
grafie (CT), goed kunnen worden gelokaliseerd.6

Een alternatief is beeldvorming van de opname van
radioactief gelabeld sestamibi, dat specifiek door bij-
schildklieradenomen wordt opgenomen. 
De bijschildklieradenomen bij MEN1-patiënten
zijn in de regel goedaardig. Indien er sprake is van
een actief hormonaal syndroom is de behandeling
operatief. Bij voorkeur wordt de tumor volgens een
minimaal invasieve methode verwijderd. Als dit niet
mogelijk is wordt een halsexploratie uitgevoerd.7

Pancreas 
Pancreaseilandjestumoren (Figuur 1B, op pagina
173) zijn bij ongeveer 70% van de MEN1-patiënten
aanwezig.8 Gastrinomen komen het meest voor.
Door de verhoogde productie van gastrine neemt de
uitscheiding van maagzuur toe. Onbehandeld kan
dit leiden tot het syndroom van Zollinger-Ellison:

ulcera van het maagdarmkanaal, diarree en mucosale
hypertrofie. Voordat behandeling van de verhoogde
maagzuursecretie met protonpompremmers mogelijk
was, overleden MEN1-patiënten frequent aan de
gevolgen van het syndroom van Zollinger-Ellison.
Gastrinomen vormen echter nog steeds een belang-
rijke bedreiging, omdat deze tumoren zich vaak op
meerdere plaatsen in de pancreas en het duodenum
ontwikkelen en kunnen metastaseren naar de lymfe-
klieren en de lever.9

Insulinomen en glucagonomen beïnvloeden de glucose-
spiegels in het bloed. Daarnaast kunnen glucagonomen
huidafwijkingen veroorzaken. Tumoren die ‘vasoactive
intestinal peptide’ (VIP) produceren, VIP-omen,
kunnen het syndroom van Verner-Morrison of het
‘watery-diarrhoea-hypokalemia-achlorhydria (WDHA)
syndrome’ veroorzaken. 
De laboratoriumdiagnostiek bestaat uit de bepaling
van glucose, insuline, c-peptide, glucagon, gastrine
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Tabel 1. De variabele expressie van multipele endocriene neoplasie type I (MEN1). Percentage dragers
van een kiembaanmutatie in het MEN1-gen dat in de loop van het leven een aan MEN1-gerelateerde
afwijking ontwikkelt. 

Bijschildklieradenomen 75-95%

Pancreaseilandjestumoren 70%
Gastrinomen 45%
Insulinomen 10%
Niet-functionerend 10%
(onder andere pancreaspolypeptideproducerende tumoren)  
Overig 2%

Hypofyseadenomen 47%
Prolactinoom 30%
Niet-functionerend 10%
(niet-hormoonproducerend)
ACTH-producerend 1%
Groeihormoonproducerend 1%

Bijnierschorsadenomen 20%

Carcinoïdtumoren 18%
Thymus 8%
Bronchus 8%
Maag 5%

Huidafwijkingen 80%
Angiofibromen 75%
Collagenomen 5%

Lipomen 30%

Leiomyomen oesophagus 5%

ACTH: adrenocorticotroop hormoon.



en pancreaspolypeptide. Pancreaseilandjestumoren
kunnen met behulp van magnetische resonantie (MRI),
somatostatinereceptorscintigrafie (SRS), of een CT-
scan in beeld worden gebracht. In het algemeen is
een operatie gewenst als de tumor hormonaal actief
is. Wanneer een gastrinoom een doorsnede heeft van
meer dan 3 cm en/of er progressieve groei is, is ver-
wijdering met duodenotomie en verwijdering van de
lymfeklieren geïndiceerd.8 Glucagonomen, insuli-
nomen en VIP-omen kunnen meestal curatief worden
verwijderd. Pancreaspolypeptideproducerende tumo-
ren komen frequent voor, maar veroorzaken geen
actief hormonaal syndroom en behoeven daarom
meestal geen behandeling.

Hypofyse 
De meest voorkomende hypofysetumoren bij MEN1-
patiënten zijn prolactinomen (Figuur 1C). Niet-
functionerende (niet-hormoonproducerende) tumo-
ren, groeihormoon-, of adrenocorticotroop hormoon

(ACTH)-producerende tumoren en tumoren met
een gemengde morfologie komen minder vaak voor.
Klachten kunnen ontstaan door effecten van de
groeiende tumor, zoals gezichtsvelduitval, hoofdpijn
en verminderde productie van de overige hypofyse-
hormonen. Een verhoogde prolactineproductie kan
leiden tot amenorroe, galactorroe en libidoverminde-
ring bij vrouwen en tot hypogonadisme bij mannen. 
Acromegalie ten gevolge van een groeihormoonpro-
ducerend hypofyseadenoom komt bij ongeveer 1%
van de MEN1-patiënten voor. Patiënten kunnen zich
presenteren met vergrote handen of voeten, vergroving
van het gelaat of zwellingen van de weke delen.
Acromegaliepatiënten hebben een verhoogd risico op
hart- en vaatziekten en maligniteiten. De diagnose
acromegalie kan door bepaling van de ‘insulin-like
growth factor 1’ (IGF1)-spiegel in het bloed en met be-
hulp van een orale glucosetolerantietest worden gesteld.
De beeldvorming van hypofyseadenomen gebeurt
middels een MRI-scan met gebruik van gadolinium
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Bijschildklieradenomen
- Multicentrisch
- Benigne

Pancreaseilandjestumoren
- Multicentrisch
- Potentieel maligne

Hypofyseadenomen
- Multicentrisch
- Benigne

Biochemische
screening

Biochemische
screening

Hormonale
syndromen
- ZES
- Hypo- of hyper-
   glycemie
- WDHA (VIP)

Operatie:
- preoperatief:
gastroduodenoscopie,
endoscopische echografie

- peroperatief:
palpatie,
intraoperatieve echografie

- op basis bevindingen:
enucleatie,
distale pancreatectomie,
duodenotomie (gastrinomen),
lymfadenectomie (gastrinomen)

Beeldvorming Biochemische
screening

Hormonale
syndromen

Dopamine-
agonisten

Transsfenoïdale operatie

PRL GH ACTH

SA

NFT

Beeldvorming

Macroadenoom
(>10 mm)

Gezichtsvelduitval

Tumoren <3cm
- ingekapseld
- niet invasief
expectatief

Tumorprogressie
en/of >3cm

Calcium 24-uursurine
Creatinineklaring
Botdensitometrie

Hormonaal syndroom:
hyperparathyreoïdie
(indien symptomatisch)

Beeldvorming
- echografie
- (spiraal-)CT-scan
- 99Tc-sestamibi-scan

Peroperatief:
bepaling PTH,
sestamibi,
veneuze ‘sampling’

Minimaal
invasief

Halsexploratie

Tumor
gelokaliseerd

Tumor niet
gelokaliseerd

Figuur 1. Stroomschema voor diagnostiek en behandeling van bijschildklieradenomen (A), pancreaseilandjestumoren (B) en hypofyse-
adenomen (C) bij MEN1-patiënten. De inhoud van de periodieke biochemische screening en beeldvorming staat vermeld bij
‘Aanwijzingen voor de praktijk’. PTH=parathormoon (bijschildklierhormoon); CT=computertomografie; ZES=syndroom van Zollinger-
Ellison; WDHA=‘watery-diarrhoea-hypokalemia-achlorhydria syndrome’; VIP=’vasoactive intestinal peptide’; NFT=niet-functionerende
tumor; PRL=prolactine; GH=groeihormoon; ACTH=adrenocorticotroop hormoon; SA=somatostatineanaloga. 
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als contrastmiddel. Als het adenoom groter is dan 10
mm of er sprake is van gezichtsvelduitval, komt een
patiënt in aanmerking voor een transsfenoïdale operatie.
Dopamine onderdrukt de secretie van prolactine.
De behandeling bestaat bij prolactinomen die kleiner
zijn dan 10 mm dan ook primair uit dopamineagonis-
ten, zoals bromocriptine, quinagolide of cabergoline. 
Groeihormoonproducerende cellen brengen somato-
statinereceptoren tot expressie. Somatostatine remt
de uitscheiding van groeihormoon. Somatostatine-
analogen zoals octreotide zijn de eerste keuze van
behandeling. Bij onvoldoende resultaat van de
medicamenteuze behandeling kan een operatie worden
overwogen. Bij ACTH-producerende adenomen is
de behandeling operatief.

Bijnieren
Tumoren in de bijnieren worden bij ongeveer 20%
van de patiënten met MEN1 gevonden, omdat
regelmatig beeldvormend onderzoek van de boven-
buik wordt verricht. Deze tumoren produceren net
als sporadische bijnierincidentalomen meestal geen
hormonen en zijn zelden kwaadaardig. Vanwege de
toegenomen kans op maligne ontaarding kan ver-
wijdering van de tumor worden overwogen bij een
diameter groter dan 4 centimeter.10

Neuro-endocriene carcinoïdtumoren 
Carcinoïdtumoren zijn tumoren van neuro-endocriene
oorsprong. De bij MEN1 voorkomende carcinoïd-

tumoren ontstaan uit cellen die oorspronkelijk uit
de embryonale voordarm afkomstig zijn. De tumoren
kunnen ontstaan in de thymus (vooral bij mannen),
in de longen (vooral bij vrouwen) en in de maag of
in de pancreas. 
De carcinoïdtumoren bij MEN1-patiënten veroor-
zaken vaak pas in een vergevorderd stadium klachten.
Aangezien deze tumoren kunnen ingroeien in om-
liggende weefsels, kunnen metastaseren en operatief
moeilijk curatief te behandelen zijn, is het van
belang deze tumoren zo vroeg mogelijk op te sporen
(Figuur 2).9,11

Carcinoïdtumoren kunnen een breed scala aan aminen,
peptiden en prostaglandinen produceren. De carcinoïd-
tumoren bij MEN1-patiënten produceren geen
serotonine (5-HT), maar wel 5-hydroxytryptofaan
(5-HTP), de voorloper van serotonine. Een gedeelte
van het 5-HTP wordt in de nier omgezet in serotonine.
Bepaling van de serotonineconcentratie in de trombo-
cyten en bepaling van chromogranine A is zinvol, het
zijn gevoelige markers. De concentratie 5-hydroxy-
indolazijnzuur (5-HIAA), het afbraakproduct van
serotonine, is in de 24-uursurine van MEN1-patiënten
met een carcinoïdtumor vaak niet of nauwelijks ver-
hoogd. Door middel van een MRI-scan, SRS of een
CT-scan kunnen de tumoren in beeld worden
gebracht. De behandeling van zowel thymus-, long,
als maagcarcinoïden is primair chirurgisch. Tijdens
een halsexploratie wegens bijschildklieradenomen kan
bij mannen de thymus preventief worden verwijderd.
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Figuur 2. (A) CT-scan van de thorax van een MEN1-patiënt op 42-jarige leeftijd. In het mediastinum is een afwijking zichtbaar
(aangegeven met pijlen). Het bleek te gaan om een carcinoïdtumor van de thymus. Wegens ingroei in de pleura mediastinalis kon
de tumor niet geheel worden verwijderd. (B) Een CT-scan van de thorax van dezelfde patiënt, vijf jaar later. Er is toename van de
tumorgroei in het bovenste mediastinum, met compressie van de trachea. De patiënt overleed ten gevolge van respiratoire insuffi-
ciëntie. * Arcus aortae; ** Trachea.
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Moleculair biologische achtergrond van MEN1
MEN1 wordt veroorzaakt door inactiverende kiem-
baanmutaties in het MEN1-gen op chromosoom
11q13.1,2 Het MEN1-gen is een tumorsuppressorgen.
In overeenstemming met de ‘2-hit-theorie’ van
Knudson is uitschakeling van beide MEN1-allelen
vereist voordat een tumorcel kan ontstaan.12 In
tumoren van MEN1-patiënten wordt frequent verlies
van het gezonde allel (‘loss of heterozygosity’) waar-
genomen. 
De laatste jaren zijn in MEN1-families ongeveer
vierhonderd verschillende kiembaanmutaties ver-
spreid over het gehele MEN1-gen gevonden. Ook in
sporadische endocriene tumoren worden mutaties
in het MEN1-gen gezien, hetgeen suggereert dat het
MEN1-gen bij de pathogenese van deze tumoren
een rol speelt. 
Er is geen duidelijk verband tussen het genotype en
het fenotype, de expressie van het ziektebeeld kan
binnen een familie volledig verschillen. Slechts van
enkele kiembaanmutaties is bekend dat deze geïsoleerde
familiaire hyperparathyreoïdie kunnen veroorzaken.13

Daarnaast bestaat er een MEN1-variant waarbij vooral
prolactinomen voorkomen.14 Het lijkt er dus op dat bij
het ontstaan van met MEN1-samenhangende tumoren,
additionele genetische factoren een rol spelen. 

Het MEN1-gen bevat de genetische code voor het
eiwit menine. Menine komt in het gehele lichaam
voornamelijk in de celkern tot expressie. Menine
bindt onder andere aan de transcriptiefactoren JunD
en NF-kappaB en is dus waarschijnlijk betrokken bij de
regulatie van transcriptie.15,16 Mogelijk speelt modifi-
catie van histonen, de eiwitten waar het DNA
omheen is gewonden, een rol bij de functie van
menine.17 Recent is het gen voor de eiwitcomponent
van telomerase, het hTERT-gen, geïdentificeerd als
een door menine gereguleerd gen.18 De uiteinden
van het DNA in een cel, de telomeren, worden in
een normale cel na elke celdeling korter. Hierdoor
wordt het DNA uiteindelijk instabiel en sterft de cel.
Telomerase zorgt ervoor dat de telomeren hun lengte
behouden. Telomerase komt in normale cellen niet
tot expressie, maar is in stamcellen en tumorcellen wel
actief. Menine onderdrukt de expressie van telomerase
en inactivering van menine kan er zo mogelijk toe
leiden dat een cel onsterfelijk wordt, waardoor een
tumor kan ontstaan.  

Inzicht in het moleculaire mechanisme van tumor-
genese bij MEN1-patiënten zal in de toekomst aan-
grijpingspunten kunnen bieden voor gerichte thera-
peutische strategieën.     
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1. Criteria voor DNA-diagnostiek
Voor DNA-diagnostiek komen in aanmerking, in principe vanaf 5-jarige leeftijd:
• MEN1-patiënten: patiënten met drie van de vijf belangrijkste afwijkingen: bijschildklier-

adenomen, pancreaseilandjestumoren, hypofyseadenomen, bijniertumoren, neuro-endocriene
carcinoïdtumoren;

• Eerstegraads familieleden (ouders, broers, zussen, kinderen) van MEN1-patiënten met een 
bekende MEN1-genmutatie, of familieleden van klinische MEN1-patiënten bij wie nog geen 
mutatie is gevonden of die geen DNA-diagnostiek wensen;

• Eerstegraadsfamilieleden van asymptomatische dragers van een MEN1-kiembaanmutatie; 
• Vermoedelijke MEN1-patiënten: patiënten met twee van de vijf belangrijkste afwijkingen, 

twee tumoren binnen een orgaan of een tumor op jonge leeftijd (<35 jaar).

2. Periodiek klinisch onderzoek
MEN1-patiënten, dragers van een kiembaanmutatie in het MEN1-gen, en vermoedelijke 
MEN1-patiënten bij wie nog geen mutatie is gevonden, kunnen in aanmerking komen voor 
periodiek klinisch onderzoek. Dit bestaat uit:
• Vanaf 5-jarige leeftijd: halfjaarlijkse controle, met aanvullend laboratoriumonderzoek naar 

geïoniseerd calcium, chloride, fosfaat, bijschildklierhormoon, glucose, insuline, c-peptide, 
glucagon, gastrine, pancreaspolypeptide, prolactine, ‘insulin-like growth factor 1’ (IGF-1), 
serotonine in de trombocyten en chromogranine A;

• Vanaf 15-jarige leeftijd: tweejaarlijks een MRI-scan van de bovenbuik, MRI-scan van 
de hypofyse met gadolinium als contrastmiddel en een MRI-scan van het mediastinum 
(bij mannen).

Aanwijzingen voor de praktijk



DNA-diagnostiek
Het DNA-onderzoek bij MEN1-patiënten vindt in
Nederland plaats bij de Afdeling Medische Genetica
van het Universitair Medisch Centrum Utrecht
(UMCU). Middels DNA-sequentieanalyse vonden
Roijers et al. bij 100% van de klinische MEN1-
patiënten een kiembaanmutatie in het MEN1-gen.3

Naast MEN1-patiënten komen ook eerstegraads-
familieleden (ouders, broers, zussen, kinderen) van
MEN1-patiënten en familieleden van MEN1-mutatie-
dragers in aanmerking voor DNA-diagnostiek (zie
ook ‘Aanwijzingen voor de praktijk’).
Van de patiënten met sporadische endocriene tumoren
is een klein gedeelte toch drager van een kiembaan-
mutatie in het MEN1-gen. Om deze mutatiedragers
te kunnen identificeren zonder bij deze hele groep
DNA-diagnostiek te verrichten werden de eerder
genoemde aanvullende criteria voor vermoedelijke
MEN1-patiënten geformuleerd. Bij 60% van de
vermoedelijke MEN1-patiënten werd een kiem-
baanmutatie gevonden.3

De vroegste manifestatie van MEN1 die is beschreven
is een hypofyseadenoom bij een vijf jaar oude jongen.19

Daarom zou DNA-diagnostiek vanaf vijfjarige leef-
tijd kunnen worden verricht. DNA-onderzoek bij
patiënten kan worden aangevraagd door de behandelend
arts. De aanvraag voor DNA-diagnostiek bij asymp-
tomatische familieleden kan uitsluitend door een
klinisch geneticus worden gedaan.

Periodiek klinisch onderzoek
MEN1-patiënten en dragers van een kiembaanmu-
tatie in het MEN1-gen kunnen periodiek klinisch
worden onderzocht. Het onderzoek bestaat naast de
anamnese en lichamelijk onderzoek uit laboratorium-
bepalingen en beeldvorming, gericht op de meest
voorkomende afwijkingen bij MEN1-patiënten. Het
schema voor periodiek klinisch onderzoek zoals dat
in het UMCU wordt uitgevoerd staat vermeld onder
‘Aanwijzingen voor de praktijk’. 

Beleid en prognose
MEN1 is een erfelijke aandoening die zich op diverse
manieren vaak al op jonge leeftijd kan manifesteren.
De klachten waarmee MEN1-patiënten zich presen-
teren, kunnen zeer algemeen van aard zijn. Door
strikte klinische criteria te hanteren kunnen MEN1-
patiënten worden geïdentificeerd. Met behulp van
DNA-onderzoek kan dragerschap van een kiem-
baanmutatie in het MEN1-gen worden aangetoond. 
Maligne ontaarding van gastrinomen en carcinoïd-
tumoren vormt de voornaamste bedreiging voor

MEN1-patiënten. Middels periodiek klinisch onder-
zoek kunnen tumoren in een zo vroeg mogelijk stadium
worden opgespoord en behandeld, hetgeen de
levensverwachting en de kwaliteit van leven van
MEN1-patiënten ten goede komt.
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