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KAPITEL 1
Sammanfattning

Varje ar diagnostiseras mer dn 500 patienter med hypofystumérer i Sverige.
Aven om majoriteten av tumérerna dr histologiskt godartade sa kan
konsekvenserna av sjilva tumoren ha stor inverkan pa patienternas livskvalitet,
bade genom paverkan pa syn och hormonproduktion, samt genom
konsekvenser av den behandling som krivs. Av stor betydelse ér att samtliga
patienter med hypofystumérer genomgiar en strukturerad utredning, for att
varden ska kunna erbjuda den behandling som bedéms som mest adekvat f6r

den enskilde individen.

Vi anser att vardprogrammet ér viktigt for att svenska patienter med
hypofystumorer ska utredas och behandlas pa ett likartat sitt, oavsett var
ilandet de bor. I vardprogrammet finns rekommendationer f6r bland annat
hur de biokemiska, radiologiska och patologiska diagnoserna stills pa ett
optimalt sitt, vilka behandlingsalternativ som ar mest limpliga utifran
tumortyp, storlek och utbredning, samt hur patienterna f6ljs upp.
Viardprogrammets rekommendationer ar ocksa viktiga for att undvika onddiga
undersokningar hos patienter med mindre férandringar i hypofysen, andringar

som inte kommer att paverka patienternas halsa.
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KAPITEL 2
Inledning

21 Malgrupp

Virdprogrammets huvudsakliga malgrupp dr professionen, men manga lasare
ar ocksa patienter, narstaende, politiker och andra som ér berorda av

hypofystumorer och andra processer i hypofysen.

2.2 Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet dr utarbetat av den nationella arbetsgruppen och version 2.0
ar faststilld av Regionala cancercentrum 1 samverkan 2024-06-25. Beslut om
implementering tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner.
Stédjande regionalt cancercentrum ar Regionalt cancercentrum Stockholm
Gotland.

Tabell 2.2. Tidigare versioner av vardprogrammet.

Datum Beskrivning av forandring

2021-06-15 Version: 1.0

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut frain Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.

2.3 Forandringar jamfort med tidigare version

Samtliga kapitel 1 vardprogrammet har uppdaterats i den nya versionen.

Dessutom har det tillkommit ett nytt kapitel om hypofysit.

24 Lagstod

Viardens skyldigheter regleras bland annat 1 hilso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med halso- och sjukvarden dr en god hilsa och
en vard pa lika villkor f6r hela befolkningen samt att halso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls.

Virdprogrammet ger rekommendationer f6r hur varden ska utforas for att
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uppfylla det. Dessa rekommendationer bor darfor i visentliga delar f6ljas for

att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Primirvarden har enligt hilso- och sjukvardslagen ett sirskilt ansvar att
tillhandahalla forebyggande insatser utifran savil befolkningens behov som
patientens individuella behov och férutsittningar (13 kap.). I lagen anges ocksa
att hilso- och sjukvirden har sirskilda skyldigheter att beakta barn som
anhoériga och ge dem information, rad och stéd (5 kap. 7 §).

Enligt vardgarantin (9 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen 2017:30) har

vardgivaren en skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt dtgérder inom

vissa tider. De standardiserade vardforlopp som RCC har tagit fram och som

regionerna har beslutat att f6lja anger kortare vintetider som dock inte dr en

del av vardgarantin.

Annan relevant lagstiftning som ber6r cancervarden dr Patientlagen och
patientrorlighetsdirektivet.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bland annat moijliga alternativ for vard, férvintade vintetider,
risk f6r biverkningar och metoder for att férebygga sjukdom eller skada.
Patienten har ocksa ritt att fd information om att hen har méjlighet att sjilv
vilja mellan likvirdiga behandlingar, fa en ny medicinsk bedémning och fa en
fast vardkontakt (3 kap. 1-2 §).

Enligt det sa kallade patientrorlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa
informera om patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och f
ersittning for sadan vard som motsvarar vad som skulle kunna erbjudas 1
Sverige. Praktisk information om detta, till exempel hur och nir ersittning

betalas ut, finns pad sidorna om planerad vard utomlands hos

Forsakringskassan.

2.5 Vardering av det vetenskapliga underlaget

Virdprogrammet anvinder evidensgraderingssystemet GRADE. For en
komplett gradering ska alla ingdende studier tabelleras och virderas. Detta har
endast gjorts for ett urval av rekommendationerna, men principerna for

GRADE-gradering har tillimpats i hela vardprogrammet.
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GRADE innebir att styrkan i rekommendationerna graderas enligt f6ljande:

Starkt vetenskapligt underlag (++++)
Bygger pa studier med hog eller medelhdg kvalitet utan forsvagande faktorer

vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med enstaka forsvagande

faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forsvagande faktorer

vid en samlad bedémning.

Otillrickligt vetenskapligt underlag (+)
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet eller dar
studier av likartad kvalitet 4r motsigande, anges det vetenskapliga underlaget

som otillrickligt.

Lis mer om systemet i SBU:s metodbok.

2.6 Vardprogrammets innehall

Detta vardprogram giller foljande sjukdomar (ICD-10 koder):

e Icke-hormonproducerande hypofysadenom (ID35.2).

e Prolaktinom (ID35.2 + E22.1).

e Akromegali (D35.2 + E22.0).

e Cushings sjukdom (D35.2 + E24.0).

e TSH-producerande hypofysadenom (D35.2 + E05.8).

e Kraniofaryngiom (D35.3).

e Hypofyscystor. (Ingen specifik kod finns. D44.3 eller E23.6 anvinds dock
ofta.)

e Aggressiva hypofystumoérer och hypofyskarcinom (D75.1).

e Hypofysapoplexi (D35.2).

e Hypofyssvikt (E23.0).

e Hypofysit (E23.6).

Virdprogrammet riktar sig till alla som 1 sin kliniska vardag kan stota pa
patienter med hypofyssjukdomar, till exempel primirvarden, utredningsenheter

och specialistenheter. Vanliga symtom hos patienter med hypofystumor,
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sasom trétthet, huvudvirk och synférsimring, 4r ocksa vanliga hos den
allminna befolkningen. Dirfoér sker sig patienterna oftast forst till
primarvarden for besviren. Vardprogrammet vinder sig ocksa till enheter som
specifikt utreder patienter med hypofystumorer, ofta efter att ha blivit
remitterade dit fran primarvarden. Slutligen riktar vardprogrammet sig till
hogspecialiserade enheter som handligger patienter med hypofystumorer av

olika slag.

Vardprogrammet ar utarbetat av den nationella arbetsgruppen for
hypofystumorer och faststillts av Regionala cancercentrum i samverkan
2024-06-25. Samverkan har dven skett med Nationellt programomrade (NPO)
endokrina sjukdomar. Ansvarigt regionalt cancercentrum dr RCC Stockholm
Gotland. Beslut om implementering tas 1 respektive region i enlighet med

overenskomna rutiner.

2.7 Vardnivaer

Vardprogrammet beskriver vard pa fyra olika vardnivaer:

a. Viardcentraler, nirsjukhus, palliativ vard.

b. Centrallasarett eller linssjukhus. Organspecialister med god kompetens att
handlidgga flertalet fall och som har méjlighet till kontakt med MDK.

c. Sjukhus med vil subspecialiserad specialistsjukvard. Oftast

universitetssjukhus.

d. Enhet, i regel vid universitetssjukhus, som genomfér hogspecialiserad

utredning eller behandling som inte kan erbjudas inom alla regioner.
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Det 6vergripande malet med vardprogrammet ar att skapa ett gemensamt
nationellt dokument som tacker utredning, behandling och uppféljning av
patienter med hypofystumérer. Aven om det finns likheter i handliggningen av
patienter med hypofystumérer, speciellt i borjan av den diagnostiska processen,
sa finns det stora skillnader nir det giller den fortsatta utredningen,
behandlingen och uppféljningen. Malet med vardprogrammet ar siledes att ta
fram handfasta evidensbaserade rekommendationer f6r samtliga steg i den ofta
komplexa process som patienter med alla typer av hypofystumérer gar igenom,

fran diagnos till langtidsuppfoljning. Se dven Kapitel 25 Kvalitetsindikatorer

och milnivier.
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KAPITEL 4

Arftlighet

4.1 Hypofystumorer

Rekommendationer

Molekylirgenetisk utredning av en patient med hypofysadenom bor

overvigas vid nagot av foljande:

¢ Insjuknande med GH-producerande tumér fore 19 ars alder.

e Forekomst av en annan endokrin tumér associerad med hypofystumor
(se tabell 4.1.2).

e Forekomst av symtom eller labbfynd typiska for ett syndrom associerat
med hypofystumor.

e Insjuknande fore 50 ars alder med en nara slikting som insjuknat med
hypofystumor fore 50 ars alder eller annan endokrin tumor associerad

med hypofystumor oavsett alder.

De flesta hypofystumérer ir sporadiska. Arftliga former av hypofystumérer
utgor cirka 5 % av alla fall [1-3] och kan férekomma isolerade med endast
hypofysrelaterade symtom, eller vara en del av mer komplexa drftliga syndrom
(se tabell 4.1.2). Man bor alltid efterfraga familjehistoria och associerade
symtom (se Kapitel 26 Forslag pa fordjupning: Coopmans 2022, Vasilev
2020, Sousa 2023).

Om en sjukdomsorsakande arftlig mutation bekriftas hos en patient med
hypofystumor, eller om det finns en slikting med ett syndrom associerat med
hypofystumor (se tabell 4.1.2), rekommenderas remiss till klinisk genetisk
mottagning for genetisk vigledning och familjeutredning. I fall med MEN1
eller syndrom med andra manifestationer rekommenderas syndrom-anpassad
uppfoljning. Vid FIPA finns dock lag penetrans och liten risk for kliniska
symtom, och virdet av familjeutredning och kontroller ér tveksamt [4, 5]
varfor individuell bedomning far ske. En lamplig uppfoljning kan vara att
informera vuxna om symtom pa hypofystumoér och hos barn och ungdomar
erbjuda kliniska kontroller med avseende pa accelererad lingdtillvixt och
GH/IGF-I och prolaktin.
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4.1.1 Familjart isolerat hypofysadenom (familial isolated
pituitary adenoma, FIPA)

FIPA definieras som nir en patient har tva eller fler nira sliktingar med

hypofystumorer, och férekommer hos 2 % av alla fall av hypofysadenom.

Det dr bara hos 15-30 % av FIPA-familjer som en genetisk orsak identifieras.
Det finns tva kidnda syndrom dar hypofystumérer forekommer som en isolerad

manifestation [0]:

Hypofystumér predisposition syndrom 1 (AIP-related FIPA, Pituitary
Adenoma 1, multiple types PITA1) dr ett autosomalt dominant érftligt

syndrom orsakat av mutationer 1 4IP-genen.

e Mutationer i AIP-genen identifieras hos cirka 17-30 % av familjer med
FIPA och hos citka 9 % av patienter med hypofystumér diagnostiserad fore
30 ars dlder [5, 7, 8]. I familjer med FIPA och hormonproducerande
adenom pavisas AIP-mutationen i 40 % av fallen.

e [ familjer med ~A/P-mutation ar GH-producerande adenom vanligast.
Diirefter foljer prolaktin-producerande, bade GH- och prolaktin-
producerande samt endokrint inaktiva hypofystumérer. TSH-; ACTH- och
gonadotropin-producerande hypofystumérer dr mycket sillsynta.

e Median debutélder hos patienter med .AIP-associerad hypofystumor ar cirka
20-24 ar (range 6—606 ar).

e Syndromet dr autosomalt dominant vilket innebir att barn, syskon och
torildrar till indexpersonen har 50 % sannolikhet att ha samma anlag, och
till £6ljd av detta ha 6kad risk f6r hypofystumérer.

e Penetrans: 15-30 % av .4IP-mutationspositiva individer, identifierade via
familjescreening och ursprungligen bedémda som friska, diagnostiseras

prospektivt med hypofystumor [8-11].

X-bunden acrogigantism (X linked acrogigantism, X-LLAG, chromosome
Xq26.3 duplication syndrome) ar en mycket sallsynt orsak till isolerat
hypofysadenom med 36 rapporterade fall och endast 3 familjer med familjir
presentation (FIPA) med drabbade individer i 2 generationer [6].

¢ Orsakad av heterozygot eller hemizygot duplikation av Xq26.3-region
innehallande GPR101-gen.

e Xq26.3-duplikation kan férekomma som en arftlig forindring eller som

somatisk mosaicism.
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e X-LAG kinnetecknas av 0kad tillvixt med debut i ung alder (alla kiinda fall
debuterade fore 4 ars dlder) orsakad av isolerad GH-6verproduktion.

e [ majoriteten av fall observeras associerad 6verproduktion av prolaktin.

e X-LAG-relaterade symtom: akral tillvixt, grova ansiktsdrag, 6kad aptit,

acanthosis nigricans, sémnapné eller snarkning och hyperhidros [6, 12].

I 7085 % av alla FIPA-familjer pavisas ingen genetisk orsak. I de flesta fallen
ar orsaken sannolikt multifaktoriell. Ett fatal studier har féreslagit mutationer i
enstaka andra gener som sjukdomsorsakande, men pa grund av lag frekvens
har detta inte kunnat valideras, och genetisk testning av dessa gener

rekommenderas inte [0, 12].

Lynchs syndrom ir ett arftligt cancerpredisponerande syndrom som framfor
allt medfor 6kad risk for att utveckla koloncancer och hos kvinnor dven
endometrie- och ovarialcancer. Fem hypofystumorer har hittills rapporterats

med en anhopning av kortikotrofa aggressiva tumorer (varav 1 karcinom) (se

Kapitel 17 Aggressiva hypofystumorer och hypofyskarcinom). Orsaken ér en
germline-mutation i en av fyra gener (MLHT7, MSH2, MSH6, PMS 2) som ir
involverade i en missmatchning i reparationssystemet (DNA mismatch repair,
MMR). MMR-systemet ér ansvarigt for igenkdnning och reparation av en
telaktig basparning som kan uppsta under DNA-replikation och
rekombination, samt dven vid vissa DNA-skador. Vid mutationer av dessa
gener utfaller immunhistokemisk fargning for motsvarande protein negativt.
Eftersom Lynch-associerade tumérer svarar bra pa behandling med
immuncheckpointhimmare samt att det ar enkelt att med immunhistokemi
screena for om en mutation foreligger, bér denna undersékning utféras pa
aggressiva hypofystumorer hos patienter med hereditet £f6r kolon-, endometrie-
eller ovarialcancer respektive hos patienter som sjilva tidigare behandlats f6r
ndgon av dessa tumorer. Avvikande resultat av immunhistokemisk firgning

bor bekriftas med mutationsanalys.
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4.1.2 Arftliga syndrom associerade med hypofystumorer

Tabell 4.1.2. Syndrom associerade med hypofystumorer orsakade av arftliga
och somatiska mutationer.

Namn

Gen

Arftlig/
somatisk

Penetrans for
hypofystumorer

Fenotyp

Mer information —

Multipel endokrin
neoplasi typ 1
(MEN1)

MEN1

Avrftligt AD

30-40 %

Primar
hyperparatyreoidism,
hypofystumorer (frémst
prolaktin-producerande
och endokrint inaktiva),
neuroendokrina
pankreastumorer

— NVP
Neuroendokrina
buktumérer (GEP-NET)

Multipel endokrin
neoplasi typ 4
(MEN4)

CDKN1B

Arftligt AD

37 %

MEN1-liknande fenotyp

— NVP
Neuroendokrina
buktumdrer (GEP-NET)

McCune-Albrights
syndrom

GNAS

Somatisk
mosaik (ej
arftlig)

20-50 %

Cafe-au-lait-flackar,
fibrés dysplasi i
skelettet, tidig pubertet,
GH-6verproduktion

Carney-komplex

PRKAR1A
(70 %)

PRKACB

Okand
gen pa
2p16

Avrftligt AD

10-20 %

Primar pigmenterad
nodular adrenokortikal
sjukdom (PPNAD),
pigmentering i hud och
slemhinnor (lentigines),
myxom i hjarta, hud,
brosk m.m.,
schwannom,
testikeltumorer, duktala
brosttumorer och andra
endokrina tumorer i

till exempel skéldkértel

Arftligt
feokromocytom/
paragangliom
med
hypofystumor
(3PA)

SDHA
SDHB
SDHC
SDHD
SDHAF2
MAX

Arftligt AD

<1%

Hypofystumorer
forekommer sallan som
isolerat symtom. Framst
hos patienter som
redan har
diagnostiserats med
feokromocytom eller
paragangliom.

— NVP Binjuretumérer
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Namn Gen Arftlig/ Penetrans for Fenotyp

somatisk | hypofystumoérer Mer information —

DICER1-syndrom | DICER1 Arftligt AD | <1 % Hypofysblastom,
pleuropulmonalt
blastom, ovariala
tumorer med ursprung i
stromat av "sex cord”,
cystiskt nefrom,
multinodular struma,

tyreoideacancer.
Neurofibromatos | NF1 Arftligt AD | l&g — NVP
typ 1 (NF1) Neuroendokrina

buktumérer (GEP-NET)

— uppféljning av barn
och vuxna [13]

Lynchs syndrom MLH1, Arftligt AD | lag Kolorektalcancer,
MSH?2, livmoderkroppscancer,
MSHe6, ovarialcancer
PMS 2 — NVP Tjock- och
andtarmscancer
— NVP
Livmoderkroppscancer

4.1.3 Aggressiva hypofystumaorer och hypofyskarcinom

Rekommendationer

e For handliggning av patienter med aggressiva hypofystumorer och
hypofyskarcinom rekommenderas genetisk utredning 1 samma kliniska
situationer som hos patienter med icke-aggressiva hypofystumorer
(se ovan) [14].

4.2 Hypofyssvikt

Arftliga former av hypofyssvikt utgér cirka 7 % av alla fall [15]. Utredning kan
goras med en genpanel som omfattar samtliga gener som ar kinda for att
orsaka hypofyssvikt. Ett negativt resultat utesluter dock inte en arftlig orsak.
Om analysen pavisar en sjukdomsorsakande mutation, rekommenderar vi
remiss till klinisk genetisk mottagning for genetisk vigledning, sliktutredning

samt i forekommande fall rekommendationer f6r anpassad uppfoljning.

Utvecklingen av hypotalamus-hypofysaxel under embryogenes styrs av en
komplex kaskad av transkriptionsfaktorer och signalmolekyler. Mutationer i

de kodande generna for dessa orsakar kongenital hypofyssvikt som kan
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manifesteras som isolerade hormonbrister, kombinerad hormonbrist eller en

del av ett mer komplext drftligt syndrom (se tabell 4.2).

Barn med sillsynta syndromala former av primir hypofyssvikt kan upptickas
redan 1 spiadbarnsperioden pa grund av typiska associerade medfédda

missbildningar och avvikelser i sin neurologiska status:

e Kraniofaciala missbildningar och medellinjedefekter: lapp- eller gomspalt,
synnervshypoplasi, mikroftalmi, anoftalmi (septo-optisk dysplasi).

e Neurologiska symtom till f6ljd av missbildningar i strukturer som utvecklas
fran framhjirnan: agenesis av septum pellucidum eller corpus callosum,

holoprosencefali.
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Tabell 4.2. Arftliga former av hypofyssvikt.

Gen Arvn. Hormonbrist Associerad fenotyp

Hormonbrister utan associerade missbildningar

PROP1 AR Progressiv hypofyssvikt

CPHD?*, tilltagande
ACTH-brist

POU1F1 AD, AR GH, TSH, PRL

GH1 AD, AR GH

TBX19 AR ACTH Gulsot hos nyfédda,
hypoglykemi

Hormonbrister med kraniofaciala missbildningar

PITX2 AD GH Axenfeld-Riegers syndrom, typ 1

LHX4 AD CPHD Missbildningar i lillhjarnan och
bakre skallgropen

Hormonbrister med kraniofaciala missbildningar och avvikelser i andra organ

oTX2 AD CPHD Ogonmissbildningar, gomspailt,
epilepsi, hypotoni,
utvecklingsstorning

LHX3 AR CPHD Begransad rotation i nacken,
horselnedsattning

SOX2 AD LH, FSH Ogonmissbildningar,
horselnedsattning,
esofagusatresi, genitala
missbildningar, diplegi

SOX3 X-bunden IGHD*, CPHD Utvecklingsstoérning,
infundibulum hypoplasi

HESX1 AD, AR IGHD, CPHD Hypofyshypoplasi, septo-optisk
dysplasi, neurologiska
avvikelser, utvecklingsstorning

GLI2 AD CPHD Culler-Jones syndrom,
polydactyli, holoprosencefali,
partiell agenesi av corpus
callosum, solitdr median maxillar
framtand

FGF8 AD LH, FSH, DI* Hypogonadotrop hypogonadism,
hypo- eller anosmi,
medellinjedefekter

* CPHD: combined pituitary hormone deficiency, IGHD: isolated growth hormone deficiency,
DI: diabetes insipidus. Fér en komplett lista av gener med rapporterade mutationer associerade med

hypofyssvikt, se Forslag pa fordjupning: Gregory 2019, Xatzipsalti 2019.
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KAPITEL 5

Symtom och tidig
utredning

5.1 Symtom och kliniska fynd

Hypofystumorer kan ge en mingd olika symtom hos patienterna. Kliniska

situationer som kan tyda pa hypofystumor:

e Ogonsymtom och synnedsittning som inte kan férklaras av en rutinmissig
ogonundersokning.

e Symtom och tecken som indikerar brist pa ett eller flera hypofyshormoner,
inklusive menstruationsrubbningar hos kvinnor i fertil alder.

e Symtom och tecken som indikerar 6verproduktion av GH (akromegali).

e Symtom och tecken som indikerar 6verproduktion av ACTH (Cushings
sjukdom).

e Symtom och tecken som indikerar 6verproduktion av TSH.

e Barn med symtom som indikerar 6kat intrakraniellt tryck.

e Barn med lingsam lingdtillvixt eller pubertetsavvikelser.
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KAPITEL 6

Diagnostik

6.1 Biokemi

Bedomningen av eventuell hypofyssvikt dr i hogsta grad beroende av
biokemiska analysmetoder. Samma giller f6r bedémning av eventuell
hormonoverproduktion fran en hypofystumor. Det dr darfor viktigt att de
metoder som anvinds f6r hormonanalyser ar standardiserade och av god
kvalitet. Vidare dr det viktigt att kinna till eventuella svagheter hos den
analysmetod som har anvints for att tolka provsvaren, och huruvida skillnader
mellan analysmetoder paverkar Gverforbarhet av klinisk beslutsgrans. For

detaljer se respektive kapitel.

6.2 Bilddiagnostik

6.2.1 Diagnostisk MRT och DT

Rekommendationer

e Magnetkameraundersokning ar forstahandsmetod fo6r radiologisk
utredning och uppfoljning av patienter med férindringar i sella.
e Nir magnetkameraundersokning ir kontraindicerad bér DT av

hypofysen genomféras.

Magnetresonansundersokning (magnetkameraundersokning, MRT-
unders6kning) ar forstahandsmetod for radiologisk utredning och uppféljning

av hypofystumérer, kraniofaryngiom och cystiska férindringar i sella [16].

Datortomografi (DT) kan i vissa fall vara till hjalp vid misstanke om annan
diagnos dn hypofysadenom eller vid identifiering av férkalkningar.
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Rekommendationer

e For patienter med hypofystumér bor specifika sellasekvenser anvindas.
Snitten ska vara tunna, ha ett litet field-of-view (FOV) och bér inkludera
bilder som ir kontrastmedelsforstirkta med gadolinium (Gd).
Unders6kningarna bor omfatta T1 sag < 2 mm, T1 cor < 2 mm, T2 cor
< 2mm, T1 Gd cor = 2 mm och T1 Gd sag = 2 mm. For

makroadenom kan snittjockleken 6kas till 3 mm.

e En 3D Spin-ckosekvens med rekonstruktioner i sagittellt och koronirt

plan kan vara ett alternativ till 2D-sekvenser.

Rekommendationer

e For patienter med mikroadenom (= 1 cm), dir en ACTH- eller GH-
producerande tumor misstinks, bor dven dynamisk undersékning efter

gadoliniumtillférsel inkluderas.

Mikroadenom dr normalt isointensa med normal hypofysvivnad pa T1-viktad
sekvens. Vid dynamisk bildtagning under Gd-tillf6rsel laddar adenomet
generellt senare dn normal hypofysvivnad. Observera dock att dven isointens
laddning kan férekomma savil som “retained contrast” med hyperintensitet.

Pa T2-viktade sekvenser dr adenom ofta nagot hyperintensa.

Makroadenom har jimfért med mikroadenom oftare en heterogen
presentation, inte minst beroende pa inslag av blodningar, cystor eller
nekrosutveckling. Signalmoénstret dr ofta samma som vid mikroadenom, men
jamfors hir med grasubstans och inte med omgivande hypofysvivnad, som

kan vara svar att avgrinsa mot tumaoren.

Rekommendationer

e Vid diagnostiserat adenom bor storleken anges (diametrar i de tre

huvudplanen) samt den parasellidra och suprasellira utbredningen.

Vid diagnostiserat adenom bor storleken anges (diametrar i de tre
huvudplanen) samt den parasellira utbredningen enligt modifierad KNOSP
[L7] och den suprasellira utbredningen enligt SIPAP (figur 6.2.2.1) [18].

Aven foérindringar omkring adenomet eller hypofysen bor noteras, sisom
uppdrivning av hypofysen lateralt om adenomet vid mikroadenom,
formférandringar och uttunning eller destruktion av sellabotten och deviation

av infundibulum till kontralaterala sidan, suprasellir utbredning,
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chiasmapaverkan och indentation genom diafragma sellae. Dessutom bor

paverkan pd kirl och sinus cavernosus dokumenteras.

Observera att incidentalom ar vanligt férekommande med upp till 30 % i

obduktionsmaterial.

Figur 6.2.2.1 a. Kategorisering av parasellar utbredning enligt KNOSP.

Grade

Figur 6.2.2.1 b. Kategorisering av supraselldr utbredning enligt SIPAP.

+ 6488
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6.2.2 PET-DT eller PET-MRT

Utredning med PET ingar inte 1 klinisk rutin.
6.3 Ogonstatus och synundersékning

6.3.1 Bakgrund och orsaker

Synnervskorsningen (chiasma) ligger anatomiskt cirka en centimeter ovanfor

hypofysen. Sma tumérer i hypofysen orsakar inte nagon synpaverkan, medan
stora tumorer kan ge upphov till synsymtom och dé i férsta hand bitemporalt
inskrinkta synfilt. Synnedsittningen beror pa att tumoéren komprimerar

synbanan, vanligtvis synnervskorsningen [19]. Ibland medfér de anatomiska
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torhallandena eller tumérens vaxtsitt att synnerven eller tractus opticus
paverkas istallet f6r chiasma. Synnedsittningen vid chiasmakompression ar
bitemporal medan den vid synnervskompression dr monokulir eller

asymmetrisk mellan 6gonen och vid tractuspaverkan homonym.

Lateralt om hypofysen finns sinus cavernosus, dir bland annat
ogonrorelsenerverna (oculomotorius-, trochlearis- och abducensnerverna)
passerar. En tumor som expanderar lateralt kan ge dubbelseende, anisokori,

nedsatt kinsel 1 och kring 6gat samt hingande 6gonlock.

6.3.2 Symtom, tidiga och sena kliniska fynd

Synpéverkan som beror pa en synbanekomprimerande tumor kan upptickas
tor att patenten besoker optiker, primirvardslikare eller 6gonlikare f6r en
synnedsittning. Synnedsittningen kan ibland beskrivas som en synfiltsdefekt,
men ocksa som en generell synférsimring pa ett eller bada 6gonen, férsimrat
djupseende eller dubbelseende. I ett tidigt skede kan synskirpan vara normal
och synnerven ha normalt utseende. Avvikelser pa synfiltsundersckningen ar
vanligtvis det som leder till att 6gonlidkaren misstinker kompression av
synbanan. Enligt en studie var det initiala symtomet pa hypofystuméor

synrelaterat i si manga som cirka 41 % av fallen [20].

Icke-hormonproducerande hypofysadenom uppticks oftast inte f6rrin de
blivit sd stora att de ger synpaverkan. Cirka 70 % av patienterna uppvisar
synfiltsdefekter vid diagnos, och av dessa foreligger synnervsatrofi hos cirka
40 % [19, 21]. Enligt Svenska hypofysregistret 2008—2018 hade 50 % av
patienterna synfiltsdefekter vid diagnos.

Vanligast ér att synnervskorsningen drabbas [19]. Kompressionen av
synnervskorsningen ger upphov till en temporal synfiltsdefekt f6r bada
ogonen (bitemporal synfiltsdefekt). Nir chiasma komprimeras nedifrin

paverkas framfér allt de 6vre temporala delarna av synfilten.
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Figur 6.3.2. Bitemporal synfiltsdefekt vid chiasmakompression av en
hypofystumor.

Aven synskirpan kan bli nedsatt om synbanekompressionen ir uttalad och
engagerar de centrala fibrerna i synnerverna. Synskédrpan kan bli nedsatt mer pa
det ena dn det andra 6gat om kompressionen av synnerverna ir asymmetrisk.

Da ses ocksa en relativ afferent pupilldefekt.

Synnetvsatrofi utvecklas nir chiasma och/eller synnerverna har komprimerats
av en tumor under lingre tid. Atrofin innebdr att synen inte kan dterhdmta sig

helt trots dekompression av nerverna [22].

Om ogonrorelsenerverna 1 sinus cavernosus ocksa blir paverkade kan patienten

se dubbelt, eventuellt kombinerat med anisokori och ptos.

6.3.3 Tidig upptackt

Rekommendationer

e Nir en rutinmissig 6gonundersokning inte forklarar en synnedsittning
bor en 6gonlikare gora en synfaltsundersokning och papillbedémning.

e Patienter som har synnervsatrofi och/eller synfiltsdefekter som kan bero
pa synbanekompression, bor utan f6rdréjning undersékas med

magnetkameraundersokning av hypofys och synbanor.

Nir en person uppsoker en optiker eller primiérvardslikare f6r gradvis
forsamring av synen, dar byte av glasogon inte leder till en symtomfoérbattring,
bér en remiss utfirdas till 6gonlikare. Om 6gonlikaren uppticker
synnervsatrofi eller inte kan férklara synsymtomen med en vanlig

ogonundersokning bor synbanefunktionen kartliggas med
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synfiltsundersokning (perimetri). Nir en patient visar sig ha synnervsatrofi
och/eller har synfiltsdefekter som kan bero pd synbanekompression bor
ogonlikaren utan f6rdr6jning bestilla magnetkameraundersékning av
synbanan. Om en hypofystumor uppticks bor remiss utfirdas till endokrinolog

t6r bedomning.

Med tidig diagnostik och behandling gar det att undvika att patienten utvecklar

synnervsatrofi och kvarstiende synnedsittning.

6.3.4 Diagnostik och utredning

Rekommendationer

e En fullstindig syn- och 6gonundersékning, inklusive synskérpa och
synfalt, bor goras 1 samband med diagnos av ett makroadenom 1
hypofysen.

e Hos en patient med hypofystumér bor 6gonlikare bedéma om en
nedsatt syn och synfiltspaverkan kan férklaras av hypofystumoren, ange
om fynden ir sikerstillda samt bedoma betydelsen av
undersokningsfyndet (klinisk signifikans).

e Vid en uppfoljande synundersokning av en patient med hypofystumor
gors en avvigd bedomning av om synfiltet ar battre, simre eller
ofdrindrat i jimforelse med foregaende undersokning(ar).

e Patienter med mikroadenom behé6ver inte synundersokas.

Nir en endokrinolog eller neurokirurg konstaterar att en tumor komprimerar
eller misstinks kunna paverka synbanan bor remiss utfirdas till en 6gonlakare
(allmanoftalmolog eller neurooftalmolog) f6r en fullstindig 6gonundersokning.
Synundersékningens syfte ar att kartligga om en tumér ndra synnerv och
chiasma paverkar synen. Undersokningen boér i forsta hand innebira en
undersokning av synskirpa och synfilt. Men undersékningen bor ocksa
innefatta anamnes for tidigare synfel och 6gonsjukdomar; undersékning av
bista korrigerade synskirpan (visus) och synfiltsundersokning (perimetri);
unders6kning av hela 6gat inklusive papill och nithinna (garna med
fotodokumentation och OCT av papill och makula) samt 6gonrérlighet,

pupillstatus och ev. férekomst av ptos.

Uppfoljande undersokningar kan begrinsas till att endast innefatta

unders6kning av visus samt perimetri.

Fornyad fullstindig 6gonundersokning bor géras om 6gonlikaren utifran

visus- och perimetriresultaten misstinker nagon annan synpaverkande sjukdom
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eller nir synen eller synfiltet forsimras och man radiologiskt inte kan

konstatera en kompression av chiasma eller synnerv.

6.3.4.1 Synskarpa (visus)

Bista korrigerade synskirpa (visus) pa avstand bor ingd. Resultatet bor anges
som bittre, simre eller oférindrat i férhallande till ev. tidigare

synskdrpevarden.

6.3.4.2 Synfalt

Rekommendationer

e Synfiltsundersokning bor helst utféras med statisk datorperimetri med
troskelmatande program.
e Vid uppfoljning av en patient med synpaverkan bér man undvika att byta

mellan olika program, eller typ av apparater.

Synfiltsundersékning bor 1 forsta hand utféras med s.k. statisk datorperimetri
med tréskelmitande program, till exempel Humphrey 24-2 eller 30-2 [23].
Undvik att pa samma patient byta mellan olika program, eller typer av
apparater. Olika 6gonkliniker kan dock ha tillgang till olika apparatur. Om en
synfaltsundersokning ska foljas upp pa en annan klinik som har en annan typ
av synfiltsapparat bor ny perimetri goras i nira anslutning till overforingen

mellan klinikerna for att kunna gora jamforelser mot ett baslinjeresultat.

Om statisk datorperimetri av nagon anledning inte kan genomfoéras, kan man
ga over till kinetisk perimetri (t.ex. Goldman) om sadan finns tillgianglig pa
ogonkliniken.

Synfiltsdefekten dr oftast bitemporal, men inte alltid, och darfér behover
monstret anges specifikt i bedémningen (bitemporalt/monokulirt/

junction/homonymt) [19].

Synfiltets tillférlitlighet bér bedémas. Nagon faststilld rekommenderad grins
for nir ett synfalt har for svag tillforlitlighet f6r att kunna anvindas finns inte,
och klinikerns bedémning blir dirfér avgérande. Som hjilp i bedémningen kan
sedvanliga reliabilitetssiffror anvindas samt reproducerbarhet mot och
variabilitet mellan tidigare synfaltsundersékningar. Synfiltsundersékningar kan
beh6va upprepas en eller flera ganger fOr att reproducerbarheten ska kunna
avgoras. Beskriv synfiltsdefekterna som irrelevanta eller icke-tolkningsbara om
de inte korrelerar med tumorens storlek och lokalisation, om

synfaltsavvikelserna inte dr reproducerbara och reliabilitetsparametrarna ar
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mycket svaga. Synfiltsdefekterna bor givetvis ocksa relateras till eventuell

férekomst av annan synpaverkande 6gonsjukdom.

Ange girna s.k. Mean deviation (MD) eller Visual field index (VFI) i utlitandet
(giller datorperimetri) fOr att grovt beskriva djup och storlek av

synfiltsavvikelsen.

Ogonlikaren bor i sitt utlitande géra en tolkning av synfiltsresultatet. En
avvigd bedémning kan forslagsvis innehalla uppgift om synfaltets tillférlitlighet
och synfiltsmoénstrets relevans i forhallande till tumorens storlek och
lokalisation. Ogonlikaren bér tolka om synfiltsresultatet verkar vara bittre,
samre eller oforindrat 1 férhallande till tidigare undersékning(ar). Férandringen
behover vara storre dn vad man kan férvinta sig av metodens variabilitet. Om
synfaltet inte kan tolkas bor anledningen till det forklaras och atgard vidtas eller

foreslds (t.ex. att upprepa perimetrin).

6.3.4.3 Synnervsatrofi

Rekommendationer

e Forekomst och grad av synnervsatrofi bér bedémas vid det forsta

besoket pa 6gonmottagningen och darefter upprepas vid behov.

Vid avancerad chiasmaskada ses en horisontell bandformad atrofiering av
nasala och temporala papillen. Optical coherence tomography (OCT) ger
anvindbara matt pa tjockleken av det peripapillira nervfiberlagret och
gangliecellslagret i makula och kan pavisa avvikelser som undgir blotta 6gat vid
inspektion av synnerven. Resultaten frain OCT-undersokningen kan anvindas
som rutinmissiga kompletterande bedémningsmatt och underlittar
bedémningen framfor allt nir de subjektiva syntesternas tillférlitlighet brister.
Graden av synnervsatrofi kan ha prognostisk betydelse. En redan utvecklad
atrofi enligt OCT ger simre prognos for synaterhimtning [22].

6.3.4.4 Ogonmotorik

Vid det forsta 6gonlidkarbesoket bor en eventuell 6gonrérelsestorning, ptos
eller anisokori dokumenteras. Unders6kningen anvinds som referens om

symtom senare skulle upptrada.

6.3.4.5 Ovrig 6gonstatus

En unders6kning av 6gats medier och 6gonbotten bor dokumenteras vid det
forsta besoket samt om patienten har eller misstinks utveckla en annan

ogonsjukdom som paverkar bedomningen av synen och synfalten.
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Ogonlikaren bor tolka synresultatet si att det framgar om det ir
6gonsjukdomen eller synnervs-/chiasmanira tuméren som paverkar

synresultatet.

6.3.5 Ogonundersdkning och indikation fér behandling

Rekommendationer

e En patient med kort anamnes pa synnedsittning, uttalad synskirpe- och
synfaltspaverkan, sirskilt i kombination med franvaro av synnervsatrofi,

b6r bedémas snabbt infér dekomprimerande atgird.

Synresultaten efter kirurgisk eller medikamentell dekompression av synbana
varierar enligt studier. Enligt en metaanalys av resultat frain endonasal kirurgisk
dekompression pa patienter med preoperativa synfiltsdefekter konstaterades
komplett aterhimtning i 40 % (95 % CI = 3546 %) av fallen, medan 81 %
(95 % CI =78-84 %) forbittrades och 2,3 % (95 % CI = 1,1-4,7 %)

torsimrades [24].

En kort anamnes (< 6 manader) av lindrigare grad av syn- och
synfaltspaverkan ger stérre chans till synaterhamtning efter atgird 4n om
synforsamringen har skett under lang tid [25-28]. Patienter med snabb
synférsimring, sarskilt om synnedsattningen ar uttalad (t.ex. stora
synfaltsdefekter och nedsatt synskirpa) bor foljaktligen prioriteras. Sarskilt
giller detta om synnervsatrofi annu inte har hunnit utvecklas [27]. Det dr 1
dessa fall viktigt att 6gonlikare och endokrinolog har direktkontakt med

varandra.

Vid hypofysapoplexi med allvarlig kvarstaende synpaverkan rekommenderas

kirurgisk avlastning av chiasma/synnerv tidigt (se Kapitel 18 Hypofvsapoplexi)
[29]. Dock har aven senare dekompression 4n 7 dagar setts leda till en > 80 %

aterhdmtning av synen enligt en metaanalys [30].

Vissa patienter med makroadenom kan ha svart att genomféra ovan nimnda
ogonundersokningar, till exempel pa grund av svar allmansjukdom och hég
alder. Hypotysoperation kan for dessa patienter vara riskabel och signifikant
synférsimring kan vara huvudindikation for intervention. Dessa patienter bor
uppmanas att rapportera subjektiv synforsimring. Syn- och
ogonundersokningen far inriktas pa det som gar att underséka och utifran
tillganglig information far man avgéra om radiologisk utredning och avlastande

kirurgi dr motiverad.
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Vid stralbehandling bor hinsyn tas till risken for chiasma-/synnervsskada.
Straldosen bor hallas under 8—12 Gy f6r att undvika skada pa synbanan [14].
Fraktionerad stereotaktisk stralkirurgi rekommenderas framfér singeldos om

denna riskerar att paverka synbanan (se avsnitt 7.3 Stralbehandling) [31].

Neurologiska skador av stereotaktisk stralkirurgi ligger pa < 5 % och
synnervspaverkan dr vanligast [32]. En patient som har behandlats med
stralning och som upplever snabb synférsimring bér bedémas av 6gonlikare
och genomga MRT-undersokning for att utreda om det dr fragan om

tumorkompression respektive 6dem/skada av strilning.

6.3.6 Uppfdljning

Se Kapitel 10 NFPA — Non-Functioning Pituitary Adenoma,
Kapitel 11 Prolaktinom, Kapitel 12 Akromegali, Kapitel 13 Cushings sjukdom

och Kapitel 15 Kraniofaryngiom.

6.3.7 Rehabilitering

Ogonlikaren bor remittera patienter med grav och handikappande
synnedsittning till syncentralen. Patienter med 6gonrérelsepaverkan och

binokulirt dubbelseende bor erbjudas kontakt med ortoptist.

6.3.8 Barn — sarskilda aspekter

6.3.8.1 Bakgrund och orsaker

Den vanligaste tumértypen som engagerar hypofysen hos barn ar
kraniofaryngiom som utgér 5 % av alla intrakraniella tumérer samt 55-90 % av
alla sellara och parasellira tumorer [33]. En annan relativt vanlig hypofysnira
tumor dr synbanegliom som debuterar vid 3-5 ars alder och i ungefir halften ér
av fallen associerad till neurofibromatos typ 1 [34]. Aven germinom samt
Langerhans cellhistiocytos ingar i differentialdiagnostik av pediatriska
hypofystumorer.

Hypofysadenom ir ovanliga i barndomen och utgér mindre dn 3 % av
pediatriska hjarntumérer och 3—8 % av alla hypofystumorer [35]. Majoriteten
ar prolaktinom (53 %). Debutsymtom kan upptrida vid alla aldrar, men oftast

vid puberteten med en dominans av flickor.

Kraniofaryngiom har en dubbel peak-incidens; dels en i barndomen vid 5-14
ars alder, som utgor 30-50 % av fallen, dels en i vuxen alder vid 5074 ars

alder [36]. Kraniofaryngiom kan ge reversibla och irreversibla skador pa
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synfunktionen genom kompression av synbanor. Kompressionen hindrar
axonalt flode vilket leder till demyelinisering och ischemi. Denna process ir
initialt reversibel men med tiden uppstar irreversibla skador med axondéd och

tillbakabildning av neuron som foljd.

6.3.8.2 Symtom, tidiga och sena kliniska fynd

Vid kraniofaryngiom hos barn dr synpaverkan ett av de vanligaste
debutsymtomen (62—-84 %), antingen orsakad av synnervspaverkan eller pa
grund av kompression av tredje ventrikeln med péaféljande hydrocefalus,
papillédem och dirav synpaverkan [34, 36-38]. En viktig orsak till den ibland
uttalade forseningen mellan symtomdebut och diagnos anses vara barns
svarigheter att identifiera och kommunicera progressiv synnedsittning. Den
blandade symtombilden 4r dock snarast typisk och bor leda till
kraniofaryngiom som differentialdiagnos [34].

Synpéverkan ir blandad med ensidig eller dubbelsidig synnedsittning,
nystagmus, afferent pupillpaverkan, synfiltsinskrinkningar, skelning, papillatrofi
och/eller papillédem. En noggrann undersékning av en barnoftalmolog ir
mycket viktigt. Synskirpa, synfilt (om méjligt med perimetri),
fotodokumentation och OCT ir viktiga undersokningar for att sikerstilla
kliniska fynd och folja férloppet vid osikerhet. Papillédem ér en positiv
prognostisk markor for forbattrad langtidsutveckling av synpaverkan, eftersom
det indikerar reversibla skador medan didremot synnervsatrofi dr en negativ

markor, som indikerar irreversibla skador [39].

Aterfall av tumér och tumércystor dr vanliga och synbanorna kan fortsatt paverkas
[34].

6.3.8.3 TTidig upptéackt

Lag dlder, dvs. < 6 ar, vid symtomdebut har visat sig innebira en simre
prognos for synen, sannolikt beroende pa forsenad diagnos [40, 41]. Eftersom
symtomatologin ar blandad kan férildrar soka olika instanser i sjukvarden,
beroende pd dominerande symtom. Det dr da viktigt att arbeta
tvarprofessionellt och konsultera barnlikare, 6gonlikare, endokrinolog samt
radiolog for tidig diagnos. Tidig intervention har visat att synsystemet delvis

kan aterhdmta sig, sa tidsfaktorn kan vara avgorande fOor prognosen.
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6.3.8.4 Diagnostik och utredning

Rekommendationer

e Barn med oklar huvudvirk boér genomga en fullstindig syn- och
ogonundersokning.

e Eftersom synfiltsundersékning hos barn kan vara svartolkad bor
ogonbottenfoto och OCT géras si tidigt som mojligt.

e Barn med kint kraniofaryngiom bor f6ljas regelbundet pa 6gonklinik
med 3—6 manaders intervall, samt dessutom vid behov. Barnets dlder

avgor intervallen, med titare kontroller f6r de yngre barnen.

I diagnostik och utredning ingar matningar av synfunktion, bedémning av
eventuell skelning samt om méjligt fotodokumentation av 6gonbottenfynd och
kvantifiering av nervfiberlagret i nithinnan med optical coherence tomography
(OCT). Vid osidkerhet eller svirigheter for barnet att medverka adekvat bor
undersokningar géras om. Barn behéver inte sillan vinja sig vid
undersokningssituationen for att ge forutsittningar for en rittvisande klinisk

bedémning.

6.3.8.5 Synskarpa

Synskirpan mits med aldersadekvat metod. Hos barn under 2,5 ar kan
symbolsynskirpa vara svar att genomféra. Férutom att testa fixation kan
randmonstersynskirpa matas med preferential looking-metod. Dessa metoder
har en stor normalvariation som innebir en viss osidkerhet vid tolkning av
resultaten. Fran 2,5 ar kan enkla symbolsyntavlor anvindas, sisom Lea
Hyvirinen-tavla [42], HVOT-tavla [43] och sa smaningom KM-tavla [44].
Monokulir synskirpetestning efterstravas alltid. Ofta maste man dock hos sma

barn borja med binokulir testning.

6.3.8.6 Synfilt

Synfiltsundersékning med Humphrey Field Analyzer (HFA) gar att genomféra
med barn fran cirka 6—7 ars dlder och kriver di en viss trining [45]. Samma
program giller som f6r vuxna. Hos yngre barn kan man med fordel anvinda
Goldmann-perimeter, fOr att testa yttergrinser [45]. Om detta inte kan utféras
gors beddmning utifran grovt konfrontationssynfilt. Hos de allra minsta
anvinds boll pa pinne, som endast ger information om komplett bortfall och

inte kan kvantifieras [40].
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6.3.8.7 Ogonbottenfoto

Ogonbottenfoto bor alltid géras som ett led i undersékningen. Detta ér sirskilt
viktigt pa barn, som det kan vara svart att fa en adekvat oftalmoskopisk
undersokning av. Ogonbottenfoto medger dven en objektiv jimforelse for
uppfoljning. Ytterligare en fordel dr att 6gonbottenfoto kan tas utan
dilaterande 6gondroppar. Det finns numera handhillna 6gonbottenkameror,

som ger rimliga bilder av centrala fundus.

6.3.8.8 Optical coherence tomography
Optical coherence tomography (OCT) ir en bildteknologi som bygger pa

interferens av ljusvagor och som ger tvirsnittsbilder med hog upplosning
genom de olika cellagren i nathinnan. Matning av retinala gangliecellslagret och
peripapillira nervfiberlagret kan anvandas for att folja progressiva degenerativa
sjukdomar som kan drabba frimre och bakre synbanorna. Referensvirden for
barn saknas dnnu i apparaterna, men f6r barn fran 5-6 ars dlder kan metoden
komplettera uppféljningen av synfunktionen, i synnerhet nir tolkningen av
resultaten ar osiker. OCT har ocksa visat sig kunna predicera prognos for
synskada [47].
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Figur 6.3.8.8 a. OCT av gula flicken som visar normala tjocklekar av det
retinala gangliecellslagret pa vartdera 6gat hos en frisk individ.

Ganglioncell, OU-analys: Macular Cube 200x200 OD @ | @® OsS

OD-fjocklekskarta

OS-tjocklekskaria

Fovea: 101, 99 Fovea: 106, 99

Figur 6.3.8.8 b. OCT av gula flacken hos en patient med
chiasmakomprimerande tumér som visar fértunning av det retinala
nervfiberlagret pa grund av gangliecellsdod.

6.3.8.9 Ogonmotorik

Undersok alltid 6gonmotoriken, dvs. eventuella pareser eller dubbelseende.
Undersok och f6]j dven binokuléra funktioner, sisom stereoseende och tecken

pa skelning.

6.3.8.10 Behandling

Tidig behandling har visat forbittrad prognos for synutveckling, i synnerhet
vid papillodem. Tuméreystor kan ge snabb synférsimring, som dock kan vara
helt reversibel vid snabb behandling.

6.3.8.11 Behandlingsutvardering och uppféljning

Kontroller bor individualiseras, men generellt rekommenderas tita kontroller

initialt, cirka var 3:e méinad, med utglesning vartefter. Det dr viktigt att beakta
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att tumoraterfall samt cystbildning kan komma sent i férloppet. Forildrar ska
gbras medvetna om detta sd att de s6ker vid tecken pa synpaverkan.
Uppfoljningen sker under manga ar. Det ar viktigt med tvirprofessionella team

for planering av kontrollintervall.

6.3.8.12 Rehabilitering

Synnedsattning och synfiltsdefekter medfor svarigheter att ldsa och att
otientera sig. Ogonlikaren ska dirfor sinda remiss till syncentralen f6r
hjalpmedel och utbildning av skola och féraldrar. Med hjilp av scanningtrining
som kompensation for synfaltsbortfall kan ldshastigheten forbittras.
Ogonlikaren maste dven virdera méjligheter till att ta kérkort och ge
information samt utfirda intyg. I de fall barnen har komplicerade
funktionsnedsittningar, dven kognitiva samt endokrina rubbningar bor

rehabiliteringen planeras med hjilp av tvirprofessionella team.

6.4 Diagnosbesked

Rekommendationer

e Patienter bor fa saklig och individuellt anpassad information om
diagnosen for att kunna gora ett vilgrundat stillningstagande nir det
giller sjukdomen, den behandling som erbjuds och férvintat resultat.
Diagnosbeskedet ska ges av likare, och en nirstaende person bor
nirvara. Om moijligt bor diagnosbeskedet ges av den patientansvariga
likaren tillsammans med en kontaktsjukskoterska.

e Vid behov bor patienterna ocksa fa ett eller flera uppféljande samtal
och/eller skriftlig information som upprepar och kompletterar
informationen fran diagnosbeskedet.

e Framgangsrik patientinformation kan matas i kortare vardtid och
sjukfranvaro, postoperativt battre fysisk aktivitet och rorlighet, mindre

smirtupplevelse och analgetikakonsumtion samt mindre oro [48, 49].

Den absoluta majoriteten av alla hypofystumérer dr benigna. Primédr malignitet
1 hypofysen ir ytterst sillsynt. Nedan beskrivs vissa hallpunkter som bor

beaktas nar beskedet r6r konstaterad eller misstinkt malign diagnos.
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Hallpunkter for diagnosbesked om malign diagnos och uppféljande samtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstiaende har da
mojlighet att efter beséket komplettera med information som patienten inte
har uppfattat eller kunnat ta till sig.

o Sikerstall att patienten far saval skriftlig som muntlig information. Det finns
patientinformation om hypofystumoérer och hypofyssvikt for utskrift pa

Endokrinologféreningen webbplats: endokrinologforeningen.se/patientinfo

e Ge patienten kontaktuppgifter till aktuell vardenhet samt
kontaktsjukskoterska.

¢ Ge information om sjukdomen och behandlingen: férvintat
sjukdomsforlopp, behandlingsméjligheter, komplikationer och
tidsperspektiv.

¢ Ge information om patientféreningar.

e Ge praktisk information, till exempel vardavdelning och rutiner kring
undersokningar och behandling.

e Taupp paverkan pa arbetsférmagan. Beritta om de sjukskrivningsregler
som galler enligt rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika
hogkostnadsskydd.

e Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stéd. Har patienten
kommit ensam, ta reda pa om det finns nagon som hen kan kontakta direkt
eller vid hemkomst. Erbjud kontakt med kurator vid behov.

e Bekrifta kinslor. Kinslor som att ’detta ir inte sant” och ”’det hiander inte
mig” bor bekriftas under samtalet.

e Vid krisreaktion: Hjalp patienten att uttrycka sina kénslor, oavsett vilka de
ar, genom att finnas till hands och lyssna. Kontakta kurator vid behov.

e Var uppmirksam pa sjalvmordstankar. Inom en vecka fran diagnosbeskedet
l6per patienter med allvarliga sjukdomar en hégre risk for sjdlvmord dn
normalbefolkningen. Sjukvardspersonal kan felaktigt tro att det ar riskabelt
att ta upp tankar om sjilvmord, medan patienterna ofta uppfattar det som
en littnad att fa prata om det.

e Vid uppfoljande samtal, komplettera informationen fran diagnosbeskedet
och be patienten att sjilv beritta vad han eller hon vet om diagnos och

planerad behandling. Komplettera darefter med ytterligare information.
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KAPITEL 7

Behandling

7.1 Val av behandling

Rekommendationer

e Vid val av behandling av en hypofystumér bor hinsyn tas till symtom,
tumorstorlek, tumortyp, radiologisk tillvaxt, endokrin funktion,

patientens dlder, eventuella 6vriga sjukdomar samt patientens 6nskan.

Det finns flera olika behandlingsalternativ fér patienter med hypofystumérer.
Kirurgi ar forstahandsalternativet for de flesta patienter med icke-
hormonproducerande tumérer samt akromegali, Cushings sjukdom och TSH-
producerande hypofysadenom. For majoriteten av patienter med prolaktinom
ar likemedelsbehandling férstahandsalternativet. Det finns dock undantag fran

detta som diskuteras nedan, samt i Kapitel 10 NFPA — Non-Functioning

Pituitary Adenoma, Kapitel 11 Prolaktinom, Kapitel 12 Akromegali, Kapitel 13

Cushings sjukdom och Kapitel 14 TSH-producerande hypofystumérer —
ISHom.

7.2 Kirurgi

7.2.1 Indikationer for kirurgisk behandling

Rekommendationer

e Alla patienter med hormonproducerande hypofysadenom, med undantag
av prolaktinom, bor erbjudas kirurgisk resektion som
forstahandsbehandling (++) (vardniva C).

Patienter med symtomgivande hypersekretion av ACTH (Cushings sjukdom),
GH (gigantism eller akromegali) eller TSH bor erbjudas kirurgisk resektion [50-
52]. Operation av patienter med prolaktinom bor 6vervigas vid intolerans eller

resistens mot dopaminagonister.
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Rekommendationer

e Alla patienter med icke-hormonproducerande hypofysadenom med

symtom bor erbjudas kirurgisk resektion (++) (vardniva C).

Patienter med symtomgivande paverkan pa synbanor (synfiltspaverkan
och/eller visuspiverkan) eller annan neurologisk paverkan orsakad av

hypofysadenom boér erbjudas kirurgisk resektion.

Rekommendationer

e Patienter med icke-hormonproducerande hypofysadenom utan
synsymtom eller andra neurologiska symtom kan erbjudas operation vid
en samlad bedémning av adenomets storlek, radiologisk tillvaxt och

endokrin funktion, samt patientens alder och 6nskan.

Noggrann preoperativ information till patienten om ingreppets art, férvantat
resultat samt komplikationsrisker dr nédvandigt for att moéjliggora patientens

deltagande i behandlingsbeslutet.

Aterhidmtning av funktion i hypofysen férekommer hos cirka 30 % av
opererade patienter [53]. Samtidigt innebar operationen i sig en risk pa 2—15 %
att ny hypofyssvikt uppkommer [54, 55]. Hormonbrist utgér dirfor oftast inte

en operationsindikation, men individanpassad bedémning rekommenderas.

Huvudvirk férekommer hos patienter med hypofysadenom men det ér oftast
svart att forutsiga om patienten blir av med huvudvirken med hjalp av kirurgi

[56].

Vid beslut om konservativ behandling bor patienten toljas upp och diskuteras

vid multidisciplinir konferens.

7.2.2 Val av kirurgisk approach och teknik

Rekommendationer

e Kirurgisk resektion av hypofysadenom bor ske transsfenoidalt nir sa ar
mojligt. Transkraniell operation dr endast aktuell nir tumoren har sin
huvudsakliga utbredning lateralt om karotiderna eller ovan synnerverna

och synnervskorsningen.

Transsfenoidal kirurgi dr forstahandsval vid operativ behandling av
hypofysadenom och anvinds idag i > 95 % av fallen [57]. Vid stora och
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exofytiskt vixande adenom, som inte gar att komma it med transsfenoidal

approach, rekommenderas transkraniell operation.

Rekommendationer

e I de fall man beslutat om transsfenoidal resektion av hypofysadenom,

kan endoskopisk eller mikroskopisk teknik anvindas.

Transsfenoidal operation kan utféras med mikroskopisk eller endoskopisk
teknik. Det finns inget underlag for att rekommendera ndgon av teknikerna
fére den andra och valet baseras pa lokala traditioner och kirurgens erfarenhet

(58, 59].

7.2.3 Perioperativt omhandertagande

Rekommendationer

e Patienter med Cushings sjukdom som ska opereras f6r hypofysadenom

bor fa trombosprofylax (++).

Patienter med Cushings sjukdom har 6kad risk for att fa djup ventrombos och
lungemboli i samband med kirurgi. Den 6kade risken gor att dessa patienter

bor fa trombosprofylax [60]. Se dven Kapitel 13 Cushings sjukdom.

Ovriga patientkategorier med hypofysadenom har inte ékad risk fér trombos.
Trombosprofylax for dessa patienter far individanpassas bland annat beroende
pa hur snabbt de kan mobiliseras efter operation och om det finns nagra

eventuella riskfaktoret.

Nir det giller antibiotikaprofylax vid transsfenoidal kirurgi dr det nationell
konsensus att ge cefuroxim. Detta rekommenderas ocksa i Svenska
Infektionslikarforeningens vardprogram (2020) men ar baserat pa
retrospektiva mindre serier samt fallrapporter. Randomiserade studier saknas

[61].

Fo6r utredning och behandling av perioperativ hypofyssvikt, SIADH och
diabetes insipidus samt perioperativ kortisonbehandling, se Kapitel 20

Hypofyssvikt.
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7.2.4 Postoperativt omhandertagande

Rekommendationer

e [6r att minska risken for likvorlickage bor patienten instrueras att
undvika valsalva-mandéver och tunga lyft fyra veckor efter operation (+).

o Aterinsittning av blodfértunnande medicin efter operation bor
individanpassas bland annat baserat pa viken operationsteknik som har
anvints, eventuella komplikationer, indikationer f6r den

blodfértunnande behandlingen och typ av preparat.

Patienter som opererats transsfenoidalt bor undvika mandvrer som ger Okat
intrakraniellt tryck efter operationen eftersom det kan 6ka risken for
likvorlickage. Patienterna ska exempelvis undvika valsalva-mandéver och tunga
lyft. De ska ocksa instrueras att nysa med 6ppen mun och inte kviva eventuella
nysningar [62]. Patienterna kan ocksa ordineras att undvika att snyta sig 4—6

veckor postoperativt.

Efter transsfenoidal operation kan patienter ocksa ordineras att skolja nasan
med koksaltlésning for aterfuktningen efter att slemhinnan har manipulerats
under operationen. Skéljningen kan ocksa bidra till att sarskorpor skoljs bort.
Anvindande av en nisoljesprej kan ocksa vara av virde for att undvika torrhet

1 nasslemhinnan postoperativt.

Hur linge patienten ska vara sjukskriven efter operation bor individanpassas,
bland annat baserat pa vilken operationsteknik som har anvints, eventuella
komplikationer och vilken typ av arbete patienten har. Vid komplikationsfri
operation med transsfenoidal teknik blir ofta sjukskrivningslingden 2—6

veckor.

I de flesta fall aterinsitts blodfértunnande medicinering 1-2 veckor

postoperativt.

7.2.5 Komplikationer efter kirurgi

Rekommendationer

¢ Vid misstanke om likvorlickage via nisa eller svalg efter ett
transsfenoidalt ingrepp bor utredning initieras skyndsamt och kontakt tas

snarast med den neurokirurgiska klinik déir operationen utforts.

Komplikationer efter transsfenoidal kirurgi av hypofysadenom kan férekomma

men ér inte vanligt. Mindre 4n 5 % av patienterna far lickage av
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cerebrospinalvitska, meningit, kirlskada, behandlingskrivande nisblédning,
bestiaende diabetes insipidus eller forsimrad synfunktion [53]. Kontakta den
neurokirurgiska klinik dir operationen utforts vid misstanke om att en patient

tatt komplikationer efter genomgangen kirurgi.

En utredning for att ta reda pa om det ror sig om likvorlickage innefattar att
analysera vitskan och leta efter beta-trace-protein eller beta-2-transferrin [63,
64]. Glukosstickor, som Glucostix, har lig sensitivitet och specificitet for att

uppticka cerebrospinalvitska och rekommenderas inte [65]. DT hjirna med

sarskild fragestillning kan utféras som led i utredningen av misstinkt

likvorlackage.

7.3 Stralbehandling

7.3.1 Stralbehandling av hypofystumérer

7.3.1.1 Indikation for stralbehandling

Rekommendation

Stralbehandling bor 6vervigas hos patienter med,;

e Symtomgivande hypofystumor som pa grund av samsjuklighet inte
bed6ms vara operabla eller inte 6nskar operation.

e Tumorrest som Okar 1 storlek efter operation och dir lokalisationen
forsvarar ytterligare kirurgi, speciellt om 6kad vixt hotar syn eller andra
kranialnervers funktion.

e Hormonproducerande hypofystumoér dir hypofysoperation och/eller
medicinsk behandling inte har lett till biokemisk kontroll.

Stralbehandling kan bli aktuell hos patienter med invasiv tumér med snabb
tillvixt efter operation och/eller nir PAD indikerar hog proliferation med
hégt Ki-67, mitostal och/eller extensiv p53 firgning.

Behov for stralbehandling av hypofysadenom hos barn dr mycket ovanligt
och ska alltid diskuteras i ett multidisciplinirt forum med stralonkologer

med speciell utbildning 1 barnstralbehandling.

Indikationen f6r stralbehandling och val av stralbehandlingsmodalitet
diskuteras lampligtvis pa MDK inklusive de sjukvardsregionala MDK med

stralkunnig onkolog nirvarande.
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Stralbehandling anvinds idag primart som ett alternativ efter medicinsk
behandling eller kirurgi. Indikationerna kan vara subtotal kirurgi, vid progress,
och dir lokalisationen férsvarar ytterligare kirurgi (t.ex. invasion av skallbas,
para- eller suprasellir vixt med risk for permanenta nerv- eller kirlskador).
Stralbehandling kan ocksa vara ett alternativ for patienter som pad grund av
samsjuklighet inte bedoms vara operabla eller inte 6nskar operation. Vid stora
tumorer som redan pa forhand anses oméjliga att radikaloperera kan man
ocksa pa MDK diskutera mojligheten att utféra debulking med primar
avlastning av synnetver/chiasma. Detta for att minska risken for synpaverkan
vid ytterligare tillvaxt, underlitta stralbehandlingen och avlasta temporir
svullnad under stralbehandlingen. Effekten av stralterapi ir oftast langsam (kan
jamforas med den langsamma adenomvixten) och manaderna efter avslutad
behandling kan man ocksa eventuellt se svullnad av det bestralade omradet

som en temporir stralreaktion.

7.3.1.2 Onskad effekt av stralbehandling

e Reduktion av tumérstorlek och/eller vixthimning med syfte at minska eller

torhindra tryck pa nirliggande strukturer, framfér allt synnerver

e Reduktion eller upphivande av hormonsekretion

7.3.1.3 Resultat av stralbehandling

I stora retrospektiva studier rapporteras en lokal kontroll pa 90-95 % vid 5-10
ars uppfoljning och 50—60 % normalisering av hormonnivaer vid secernerande
tumorer [60]. Det ska noteras att det saknas randomiserade studier som jamfor
de olika stralteknikerna, och manga studier baseras pa manga ars uppfoljning
dir den anvinda tekniken idag ar helt obsolet [67]. Utover detta anvinds olika
endpoints 1 studierna. Vidare varierar val av stralteknik, straldoser, timing av
stralbehandlingen i sjukdomsférloppet, samt tumérstorlek 1 hog grad.
Eventuell férekomst av sen toxicitet frain behandlingarna blir dirfér ocksa svar

att jaimfora.

7.3.1.4 Tidpunkt for stralbehandling

Dir finns inga klara riktlinjer f6r vad som ér den optimala tidpunkten f6r
stralbehandling. Retrospektiva studier har inte visat nagon skillnad 1
tumorkontroll eller toxicitet for patienter som antingen far stralbehandling
direkt postoperativt eller vid édterfall eller progress [68, 69]. Indikationen f6r
tidig stralbehandling istéllet f6r konservativ handliggning med primar

observation ar snabb tillvixt av invasiv tumorrest samt hogt mitostal
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och Ki67 och/eller extensiv p53 firgning. Var god se dven Kapitel 17

Aggressiva hypofystumérer och hypofyskarcinom.

Om patienten i forvig dr helt hypofysinsufficient kan detta ocksa bidra till
beslut om stralbehandling eftersom man inte beh6ver bekymra sig om denna

vanliga biverkning av stralbehandling.

7.3.1.5 Stralbehandlingsteknik

Rekommendation

Val av stralbehandlingsteknik bor styras utifran hypofystumorens storlek,
avstand till synnerver, 6vriga kranialnerver och hjarnstam, samt

tillgdnglighet.

Idag finns det flera avancerade metoder att vilja bland f6r att behandla
hypofystumorer [70]. Dagens stralbehandlingstekniker har hogre konformitet
som tillater koncentration av straldosen till tumoren, medan kringligeande
vavnader sparas 1 hogre grad dn med aldre teknik. Vidare bygger dagens
behandlingar pa betydligt bittre radiologiskt undetlag (hégupplosta MR/DT-
bilder), vilket ytterligare forbittrar precisionen. Med stereotaktisk teknik
(patienten immobiliserad 1 stereotaktisk ram eller motsvarande) kan man ge
hog dos 1 engangsbehandling, vilket kan vara att féredra, och ndgra studier
indikerar en nagot snabbare insittande antihormonell effekt vilket kan vara
onskvirt hos en del patienter. Vid stérre tumorer och nirhet till kinsliga

strukturer ges fraktionerad stralbehandling under 5-6 veckors tid.

Det finns inga randomiserade studier som jimfér modaliteterna, férmodligen
mest mot bakgrund av att man viljer behandling beroende pa tillgang till teknik

och selektion av patienter.

Forslag pa val av stralbehandlingstekniker:

o Liten tumir (<2-3 cm) utan involvering av synbanor, hjarnstam, andra kranialnerver:
Singelfraktion med stereotaktisk teknik (gammakniv, cyberknife, linacc).

o Liten tumir (<3 cm) och med néirbet till synbanor, hjarnstam, andra kranialnerver:
Hypofraktionerad (3—5 fraktioner) stereotaktisk teknik (gammakniv,
cyberknife, linacc) Alternativt konventionell fraktionering.

o Stirre tumorer (>3 cm):

Konventionell fraktionering (25-30 behandlingar) med modern fotonteknik
alternativt protonterapi. Protonterapi kan hos vissa patienter ge férdelar nir

det giller doser till riskorgan och hjiarnvivnad.
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Protoner ger mojlighet att signifikant reducera straldosen i frisk vivnad.

Protonstralbehandling bor dirfor 6vervigas vid de storre tumorerna for att
minska dosen i hjirnan, temporalloberna och hippocampus. Speciellt giller
detta barn, yngre patienter och patienter med mutationer som 6kar risk for

sekundar cancer.

7.3.1.6 Straldos

Rekommendation

Valet av straldos bor styras utifran hypofystumérens storlek, eventuell
hormonproduktion samt avstind till synnerver, 6vriga kranialnerver och

hjarnstam.

Konventionell fraktionering:
Vid icke-hormonproducerande tumérer och med konventionell fraktionering
rekommenderas 1,8 Gy/fraktion till 45,0-50,4 Gy (den hogre dosnivan vid

storre tumorer).

Vid hormonproducerande tumérer rekommenderas 1,8 Gy/fraktion till 54 Gy.
Eventuell dosreduktion bor 6vervigas vid paverkan av synen innan uppstart av

stralbehandling.

Hur stor marginal man vill ligga frain adenomet (GTV (Gross Tumour
Volume) = tumoér) till CTV (Clinical Target Volume = GTV + subklinisk
sjukdom) édr beroende av hur vildefinierat adenomet ér och eventuell invasion
av sinus cavernosus. Vanligtvis anvinds 2—5 mm vid konventionell
fraktionering. Sinus cavernosus inkluderas vid invasion. CTV korrigeras for

anatomiska barriarer.

Vid atypi kan man 6verviga att 6ka slutdosen till 54-60 Gy, dock saknas
evidens for optimal dosniva pa grund av ldg incidens. Marginal till CTV 5-10

mm som korrigeras for anatomiska barridrer.

Stereotaktisk fraktionering (singelfraktion):
Vid singelfraktionsbehandling ges vanligen 16 Gy, doserat till tumérens periferi

for icke hormonproducerande tumérer.

Vid de hormonproducerande tumorerna rekommenderas 20-25 Gy till

tumorens periferi.
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Stereotaktisk hypofraktionerad behandling:
Fo6r icke hormonproducerande tumérer 21 Gy i 3 fraktioner (med en veckas
intervall) eller 25 Gy i 5 fraktioner.

I 6vrigt se Oversikten av Minniti et al 2018 [71] och Loeffler et al. 2011 [67].

Resultat av stralbehandling for olika tumairtyper:
Se Kapitel 10 NFPA — Non-Functioning Pituitary Adenoma, Kapitel 11

Prolaktinom, Kapitel 12 Akromegali, Kapitel 13 Cushings sjukdom och Kapitel

15 Kraniofaryngiom.

7.3.1.7 Uppehall av antihormonell behandling under stralbehandlingen

Rekommendation

Om en patient med hormonproducerande hypofysadenom kan klara sig
utan antihormonell behandling bér uppehall géras med denna under 1-2

manader fore till 1 manad efter avslutad stralbehandling.

Nigra studier pekar pa att det ér storre chans for biokemisk remission om
patienten pausar sin antthormonella behandling en viss tid f6re, under och kort
efter behandlingen [72-77].

Eventuell paus med antthormonell behandling bor alltid diskuteras med

patientens ansvariga endokrinolog.

7.3.1.8 Biverkningar av stralbehandling

De vanligaste biverkningarna pa kort sikt (under och manaderna efter avslutad
behandling) ér trotthet, litt hudrodnad, huvudvirk och en risk f6r temporart
haravfall. Pa lingre sikt (manader-flera ar-livslangt) bor patienterna kontrolleras

mot bakgrund av stralbehandlingen f6r

1. progredierande hypofysinsufficiens
2. optikusneuropati (speciellt vid samsjuklighet sisom diabetes, hypertension
och hos rokare) [07].

Hypofysinsufficiens ses hos 20-30 % av patienterna 5 ar efter avslutad
stralbehandling och prevalensen 6kar ytterligare med tid. Risk f6r
synnervsskada rapporteras hos 1-5 % av patienterna vid konventionellt
anvinda doser. Efter stralbehandling kan det dven finnas en risk for
neurokognitiv paverkan vilket man bor vara uppmairksam pa vid

langtidsuppfoljning.
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I den storsta studien for evaluering av risk for sekundira tumorer efter
stralbehandling av hypofystumorer var risken for att utveckla maligna
hjirntumérer 3,3 [95 % CI 1,06—10,6] och f6r meningiom 4,1 (95 % CI, 1,5—
10,9) ganger hogre jamfort med patienter som endast opererats [78]. Risken var
aldersberoende, och patienter som hade fatt stralbehandling fore
trettiodrsaldern hade en 14 (2,7-73) och 7,7 (2,4-24) ganger hogre risk att
senare utveckla maligna hjirntumérer respektive meningiom. Andra studier har
rapporterat en kumulativ risk pa 1,9 % vid uppfoljning efter 20 ar 79, 80].
Incidensen av stroke har i1 en nyligen publicerad artikel inte pekat pa 6kad risk
efter stralbehandling [81].

Generellt dr riskerna for langtidsbiverkningar sma om man anvinder modern
mer konform strilteknik och haller de dosrestriktioner som finns. Ocksa dosen
till hypofysstjilk (med blodkirl till hypofysen) och hypothalamus bor beaktas.
Dir ser det heller inte ut att finnas nagon signifikant skillnad 1

biverkningsférekomst mellan stereotaktisk teknik och fraktionerad teknik.

7.3.1.9 Uppfodljning efter avslutad stralbehandling

Forsta MR rekommenderas 6—12 manader efter avslutad behandling om inte
patienten har tecken pd oonskade biverkningar (synpaverkan, persisterande
huvudvirk, annan neuropati). Direfter rekommenderas arlig MR inklusive
hormonstatus och klinisk undersékning f6r eventuell neurologisk paverkan.
Atypi hos tumoren foranleder titare kontroller. Efter 5 ar kan
kontrollintervallet eventuellt forlingas men man ska vara uppmarksam pa att
bade 6nskad behandlingseffekt och biverkningar, inkl hypofysinsufficiens kan
visa sig forst efter 5-10 ar.

7.3.1.10 Rebestralning av hypofysadenom

Hos enstaka patienter kan rebestralning av hypofysadenom &vervigas, speciellt
dir stralomradet har varit mycket begrinsat. Patienterna bor alltid diskuteras pa
MDK, ocksa for att diskutera andra behandlingsméjligheter. Hogsta mojliga

konformitet bor efterstrivas for att bevara synfunktionen.
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7.3.2 Stralbehandling av kraniofaryngiom

7.3.2.1 Indikation for stralbehandling

Se avsnitt 15.5.2 Strilbehandling av kraniofaryngiom.

7.3.2.2 Stralbehandlingsteknik

Liksom vid hypofysadenom kan strilbehandling ges med konventionell teknik
(3D konform, VMAT) eller protonterapi. Protonterapi kan gora det mojligt att
1 annu hogre grad ge en konform behandling till de stérre tumérerna och
reducera dosen i den omkringliggande vivnaden. Genom att jimféra dosplaner

kan man bed6éma vilka patienter som ar lampliga f6r protonbehandling.

Stereotaktisk teknik kan i vissa tillfillen vara ett bra alternativ, till exempel vid
mindre residualtumor eller vid sma recidiv (<3 cm) och med avstind till
chiasma eller synnerver >3 mm. Singel- eller hypofraktionerad behandling kan

viljas pa samma sitt som vid hypofysadenom.

Kraniofaryngiom innehaller ofta en cystisk komponent som kan 6ka i storlek
under strdlbehandlingen, varfor regelbundna DT/MR rekommenderas under
stralperioden. Det dr ocksa nagot man ska vara uppmarksam pa under

manaderna nirmast efter avslutad behandling.

7.3.2.3 Straldoser

Vid konventionell fraktionering rekommenderas 1,8->54 Gy (30 behandlingar)
dar det vid nedsatt syn och paverkan pa synnerver/chiasma gar att vilja en
ligre slutdos pa 50-52 Gy [82].

Kraniofaryngiom ir ofta vilavgrinsade, och 5 mm marginal fran GTV till CTV
ar oftast tillrickligt.

Vid stereotaktisk behandling med singelfraktion rekommenderas 12-15 Gy,
med samma riktlinjer for sikerhetsavstand till kinsliga strukturer som vid
hypofysadenom [83].

7.3.2.4 Interstitiell/intrakavitdr behandling

Hos enstaka patienter med huvudsakligen cystisk tumér kan intrakavitir
behandling vara ett alternativ. Behandling med till exempel Yttrium-90, kan
leda till destruktion av det sekretoriska epitelet, eliminering av
vitskeproduktion och skrumpning av cystan. Rickvidden for beta-partiklarna

och eventuell gammastralning kan dock ge bekymmer med nirliggande
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riskorgan. Andra lokala behandlingsalternativ dr bleomycin eller interferon alfa
[84].

7.3.2.5 Forvantad effekt av stralbehandling

Se Kapitel 15 Kraniofaryngiom.

7.3.2.6 Biverkningar efter stralbehandling av kraniofaryngiom

Som vid all annan stralbehandling mot hjirnan kan patienterna akut och
subakut (<3 manader) uppleva trétthet, huderytem, tillfalligt haravfall

motsvarande strilfilten, huvudvirk och illamiende.

Pa lingre sikt utvecklar kraniofaryngiompatienter en hel del signifikant
sjuklighet inte bara mot bakgrund av stralbehandlingen, men ocksa pa grund av
tumorens lokalisation och kirurgisk resektion [84]. Stralbehandling i sig kan
bidra till nedsatt neurokognitiv funktion, hormonell insufficiens,
hypothalamisk 6vervikt, och risk f6r synnedsittning, speciellt hos de patienter

som har paverkad syn innan behandlingen.

7.3.3 Remitteringsvagar for stralbehandling

Indikation for stralbehandling bor alltid diskuteras pa en multidisciplinér
konferens med en stralkunnig onkolog nirvarande. Onkologen kan guida

vidare nir det giller val av strdlmodalitet och remissvigar.

Linacc-baserad fotonstralbehandling uttors pa 17 onkologkliniker i Sverige, dir ett
mindre antal kliniker ocksa kan erbjuda stereotaktisk behandling med
enkelfraktionsbehandling. Patienter kan remitteras direkt till den narmast

beldgna onkologkliniken f6r bedémning och behandling.

Gammatknivsenheten 1 Stockholm erbjuder gammaknivsbehandling till patienter i
hela landet. Remisser skickas till neurokirurgiska kliniken pa Karolinska

universitetssjukhuset.

Protonterapi i Sverige erbjuds vid den nationella protonkliniken i Uppsala,
Skandionkliniken. Skandionkliniken tar inte emot direkta remisser utan
patienterna ska remitteras till en av de sju onkologiska universitetsklinikerna i
Sverige (Umes, Uppsala, Stockholm, Orebro, Linképing, Goteborg och Lund)

som gor den forberedande bedémningen av patienterna.

Behandling med Yttrinm-90 kan ges vid Neurokirurgiska kliniken

Universitetssjukhuset 1 Linkoping, dit remisser kan skickas.
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7.4 Lakemedelsbehandling

Det finns effektiv likemedelsbehandling f6r samtliga hormonproducerande
hypofysadenom. Likemedelsbehandling ar saledes forstahandsbehandling for
patienter med prolaktinom. Andra typer av hormonproducerande tumérer
behandlas oftast primart kirurgiskt, men lakemedelsbehandling kan vara ett
viktigt behandlingsalternativ dir operation eller reoperation inte anses vara
limpliga. For detaljer se Kapitel 11 Prolaktinom, Kapitel 12 Akromegali,
Kapitel 13 Cushings sjukdom och Kapitel 14 TSH-producerande
hypofystumérer — TSHom.
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KAPITEL 8
Kategorisering av

tumoren

8.1 Patologins roll i den diagnostiska
processen

Rekommendationer

e En histopatologisk undersokning bor utforas pé alla operationspreparat
for att bestimma typ av hypofystumér enligt WHO 2022 — klassifikation
av tumorer 1 endokrina organ [85]. Samtidigt bor dven uttryck av
prognostiska markérer och vid behov dven prediktiva markorer
bedomas.

e Histologiska subtyper som enligt WHO:s klassifikation har potentiellt
mer aggressivt beteende bor identifieras [85].

e Operationspreparat fran hypofysen och sellaregionen boér bedomas av en
specialist 1 patologi med erfarenhet inom neuropatologi eller endokrin

patologi.

8.2 Anvisningar for hur provtagaren ska
hantera provet

Rekommendationer

e All vavnad som tagits fran patienten bor sindas till patologen sa att ett
representativt material kan viljas f6r mikroskopisk undersékning.
e Lokala rutiner bor utvecklas for att kunna frysa farsk, ofixerad,

representativ tumorvivnad 1 biobank.

Med tanke pa det 6kande behovet av analyser av biomarkorer rekommenderas
att lokala rutiner utvecklas for att kunna frysa firsk, ofixerad, representativ
tumorvavnad i biobank. Utifran den lokala rutinen skickas vivnaden firsk eller
formalinfixerad. Farska prov som skickas till patologen boér transporteras
snabbt, enligt rutiner som giller for fryssnitt, svalt eller kallt, men inte ligga
direkt pa is (skapar artefakter). Om preparatet inte kan omhindertas direkt pa
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patologen bor det fixeras direkt efter uttaget i 4-procentig buffrad
formaldehydlosning.

For alla operationsfall ska en del av den tillvaratagna vivnaden fixeras och
paraffininbiddas. Ar materialet begrinsat ska allt material undersokas

mikroskopiskt.

Det paraffininbiddade materialet sparas i befintliga arkiv och det frysta i minst -
70 °C. Vivnaden sparas i enlighet med biobanklagens bestimmelser om vard,
behandling eller annat medicinskt andamal 1 vardgivarens verksamhet. Den

opererande kliniken ska inhamta samtycket till detta.

8.3 Anamnestisk remissinformation

Informationen som foljer med preparatet bor innehalla uppgifter om
hormonstatus (hormonproducerande tumdr, icke-hormonproducerande
tumor), eventuell preoperativ farmakologisk behandling eller stralbehandling,
uppgift om tidigare operationer, eventuellt MRT-fynd.

8.4 Klassificering av tumoren

Rekommendationer

e Tumorer som utgar frain adenohypofysen betecknas enligt WHO-
klassifikationen 2022 som neuroendokrina hypofystumérer (pituitary
neuroendocrine tumour, PitNET) och terminologin
PitNET /hypofysadenom rekommenderas i en 6vergingsfas. Alla
PitNET /hypofysadenom bor klassificeras i enlighet med WHO 2022
[80]. Ovanliga metastaserande PitNET betecknas som metastatiska
PitNET men begreppet hypofyskarcinom kan fortsatt anvindas [85].

e Histopatologisk diagnos ska inkludera histomorfologiskt och
immunhistokemiskt bedomd tumortyp, inklusive antikroppar mot
framlobshormon (tillvixthormon, prolaktin, TSH, FSH, LH, ACTH)
och de hypofysspecifika transkriptionsfaktorerna (PIT11, SF1, TPIT).

e Mitoser och Ki-67-proliferationsindex ar av prognostiskt virde och bor

undersokas rutinmassigt.

Alla PitNET/hypofysadenom bér klassificeras i enlighet med den senaste
WHO-klassifikationen av endokrina och neuroendokrina tumoérer (tabell 8.4 a)
[80]. Icke-hypofysira tumérer i sellaregionen bor klassificeras i enlighet med
respektive WHO-klassifikation beroende av tumortyp (t.ex. CNS,
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hematologiska neoplasmer) [87, 88]. Histopatologisk diagnos ska inkludera
histomorfologiskt och immunhistokemiskt bedomd tumértyp samt kliniskt
relevanta prognostiska och prediktiva biomarkérer som dr bedémda med hjilp
av immunhistokemi och/eller molekylirgenetiska analyser. Immunhistokemisk
analys med antikroppar mot framlobshormon (tillvixthormon, prolaktin, TSH
FSH, LH, ACTH) och de hypofysspecifika transkriptionsfaktorerna (PIT1,
SF1, TPIT) anvinds for att bedoma tumortyp. Den kombinerade

bl

anvindningen av antikroppar mot framlobshormon och de hypofysspecifika
transkriptionsfaktorerna beh6vs for att pa ett precist sitt kunna klassificera
icke-funktionella tumorer, sarskilt vid svaga eller negativa
hormonimmunfirgningar, samt for att identifiera ovanliga typer av
hypofystumérer som till exempel plurihormonella tumérer eller tumoérer med
2 eller 3 olika tumérkomponenter [89, 90]. Mitoser och Ki-67-
proliferationsindex dr av prognostiskt virde och ska rutinmissigt undersokas.
Betydelsen av p53-uttryck 1 hypofystumérerna dr omdiskuterad, men
immunhistokemisk analys kan komplettera ovriga prognostiska markorer och
proliferationsmarkorer. Vid misstanke om aggtessiv/metastaserande PitNET
bor immunhistokemisk analys med antikropp mot ATRX utforas [91].
Molekylirgenetiska analyser med en bred NGS (next generation sequencing)

panel rekommenderas vid aggressiva hypofystumorer och hypofyskarcinom

(se aven Kapitel 17 Aggressiva hypofystumérer och hypofyskarcinom).
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Tabell 8.4 a. Modifierad fran “WHO Classification of Tumours Editorial Board.
Endocrine and Neuroendocrine Tumours. Lyon (France): International
Agency for Research on Cancer; 2022. (WHO Classification of Tumours
Series, 5th Ed.; Vol. 10)” [89].

Tumortyp Transkriptionsfaktor | Framlobshormon Tumor undertyp
PIT1 cellinje
Somatotrof PIT1 GH, a-Subenhet DG/SG*
(Cam5.2 IHC)
Laktotrof PIT1, ER-a PRL DG/SG* (PRL IHC)
Mammosomatotrof PIT1, ER-a GH, PRL, a-Sub-
enhet

Thyrotrof PIT1, B-TSH, a-Subenhet

GATA2/3
Plurihormonell PIT1 PIT1, ER-q, GH, PRL, B-TSH, Mogen/omogen

GATA2/3 a-Subenhet
TPIT cellinje
Kortikotrof TPIT ACTH DG/SG*/

Crooke cell

SF1 cellinje
Gonadotrof SF1, ER-q, B-FSH, B-LH,

GATA2/3 a-Subenhet
Oklar cellinje
Plurihormonell Multipla TF** Multipla hormoner
Null cell Ingen Ingen

* Densely granulated/Sparsely granulated
** Tumdrer som uttrycker mer an en TF i olika kombinationer t.ex. SF1 och PIT1 i alla celler eller
population av celler PIT1 pos, en annan population SF1 positiv etc.

Hypofystumoérer med f6rhéjd proliferation och histologiska subtyper med

potentiellt aggressivt kliniskt beteende enligt WHO:s klassifikation

(tabell 8.4 b) bor identifieras vid histopatologisk och immunhistokemisk

undersokning. WHO:s klassifikation anger inte ndgot grinsvirde f6r mitostal
eller Ki-67-index. Forekomst av > 2 mitoser per 10 HPF (high power field)
1 standard eosin-hematoxylin-firgning och Ki-67 > 3 % anses dock oftast

indikera f6rhojd proliferation 1 endokrina hypofystumorer.
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Tabell 8.4 b. Neuroendokrina hypofystumorer/hypofysadenom med
potentiellt mer aggressivt kliniskt beteende. Fran Lopes, Acta Neuropathol
2017 [89].

Subtypes of pituitary tumours with potentially aggressive behavior

Sparsely granulated somatotroph tumour

Lactotroph tumour in men

Silent corticotroph tumour

Crooke cell adenoma

Omogen Pit-1 positive tumour

8.5 NF-PitNET/NFPA

Mer dn 80 % av icke-hormonproducerande hypofystumérer dr gonadotrofa
tumorer, foljt av kortikotrofa tumorer (cirka 15 %) och sillan andra
tumortyper. Immunhistokemisk analys med transkriptionsfaktorerna
rekommenderas alltid och bor utforas for att narmare klassificera icke-
funktionella hypofystumorer utan pavisbart hormonuttryck, med svagt
hormonuttryck eller ovanlig kombination av uttryckta hormon [806]. Silent
kortikotrofa tumoérer kan ha hogre risk for invasiv vixt och aterfall och bér
identifieras med hjilp av ACTH- och TPIT-immunhistokemisk analys [86, 92-
96]. En andel av hypofystumérer som uttrycker alla tre PIT1-cellinje-relaterade
hormon (GH, TSH, PRL), omogen PIT1-positiv tumor eller tidigare silent
subtype 3-adenom, kan vara kliniskt icke-funktionella. Dessa tumérer bor
identifieras med histopatologisk och immunhistokemisk undersékning
eftersom de anses vara potentiellt mer aggressiva enligt WHO:s klassifikation
[85, 97]. Tumoérer som inte uttrycker framlobshormon och/eller ndgon av de
tre hypofysspecifika transkriptionsfaktorerna klassificeras som ett s.k. “null-
cell-adenom”. Null-cell-adenom ar mycket ovanliga och representerar en
omdiskuterad grupp inom hypofystumorer [90]. De utgér < 1 % av alla
neuroendokrina hypofystumérer [85, 96]. Annan neuroendokrin tumaor, primar
eller metastatisk, bor 6vervigas och utvidgad immunhistokemisk analys med
andra organspecifika markorer bor utforas for att forséka nirmare klassificera
en hypofystumor som uppfyller diagnostiska kriterier f6r ’null-cell-adenom”
[85, 90, 98, 99].

59



8.6 Laktrotrof PitNET/adenom

Laktotrofa hypofystumorer karakteriseras av immunhistokemiskt uttryck av
prolaktin och transkriptionsfaktor PIT1. Laktotrofa makroadenom kan ha
potentiellt mer aggressivt beteende, speciellt hos yngre min [86]. Det dr oklart
vad detta beror pa, men enstaka studier indikerar att ligt immunhistokemiskt
uttryck av 6strogenreceptor i tumorcellerna kan utgdra en potentiellt negativ
prognostisk och dven prediktiv faktor i laktotrofa tumérer [100].
Immunhistokemisk analys med antikropp mot 6strogenreceptor alfa kan vara
tordelaktig, men det finns inga sikra riktlinjer for tolkning av resultat. Somatisk
SF3B1-hotspot-mutation kan pavisas i ca 20 % av laktotrofa tumérer och idr

associerad med hogre prolaktinvarde och kortare progressfri 6verlevnad [101].

Morfologiska férandringar i form av minskad cellvolym, 6kad karn-
cytoplasma-ratio, fibros och blodningsrester ses ofta i laktotrofa tumérer efter
preoperativ behandling med dopaminagonister. Férindringarna kan forsvara
diagnostik och PRL- och PIT1-immunhistokemisk analys kan vara avgorande
tor diagnos [85].

I sillsynta fall kan patienterna med plurthormonell PIT1-positiv hypofystumor
ha hyperprolaktinemi. Eftersom en andel av hypofystumérer som uttrycker alla
tre PIT1-cellinje-relaterade hormon (GH, TSH, PRL), omogen PIT1-positiv
hypofystumor eller tidigare silent subtype 3-adenom, kan vara potentiellt mer
aggressiva enligt WHO:s klassifikation bor dessa identifieras vid
histopatologisk och immunhistokemisk undersékning [86, 97].

8.7 Somatotrofa PitNET/ hypofysadenom

Somatotrof hypofystumor diagnostiseras utifran cellmorfologi och med hjilp
av immunhistokemisk analys med antikropp mot tillvixthormon. Somatotrofa
hypofystumorer kan subklassificeras som “densely-" eller ”sparsely-granulated”
pa basen av cytokeratin CAM5.2-uttryck (figur 8.7). Denna
immunhistokemiska analys bor utforas pa alla somatotrofa tumérer for att
identifiera den ”’sparsely-granulated” tumérvariant som dven korrelerar med
T2-hyperintensitet vid MRT-undersokning [102] och forknippas med 6kad risk
tor invasiv vaxt och aterfall, samt potentiellt simre svar pa behandling med
forsta generation av somatostatinanaloger [86, 103-107]. Patienter med
”sparsely-granulated” somatotrof tumér som inte svarar pa oktreotid-
behandling kan potentiellt ha nytta av pasireotid-behandling [108, 109].
Immunhistokemisk analys med monoklonala antikroppar mot somatostatin-

receptorerna bor Gvervagas och bor vid begiran fran endokrinologer utforas
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pa tumorvivnaden i ett specialiserat laboratorium [110-114]. En visentlig andel
av somatotrofa tumorer uttrycker prolaktin som tillagg till GH och ett fatal
tumorer kan uttrycka dven TSH. En andel av de hypofystumérer som uttrycker
alla tre PIT1-cellinje-relaterade hormon (GH, TSH, PRL), omogen
plurihormonell PIT1-positiv tumor eller tidigare silent subtype 3-adenom,
anses vara potentiellt mer aggressiva enligt WHO-klassifikationen och bor
identifieras vid histopatologisk och immunhistokemisk undersékning [86, 97].

Figur 8.7. Immunhistokemisk analys med antikropp mot cytokeratin Cam 5.2
visar diffus cytoplasmatisk infargning i “densely-granulated” somatotrof
tumor (A) och punktformig infargning motsvarande sa kallade fibrosa
kroppar i cytoplasma i ’sparsely-granulated” somatotrof tumor (B).
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8.8 Kortikotrof PitNET/hypofysadenom

Histopatologisk diagnos av kortikotrof hypofystumér hos en patient med
Cushings sjukdom baseras pa en morfologisk bild av en neuroendokrin
hypofystumér samt immunhistokemiskt uttryck av ACTH och/eller
transkriptionsfaktor TPIT i tumércellerna [86, 96]. Om ingen siker
tumorvavnad kan pavisas rekommenderas retikulin-fargning och
immunhistokemisk cytokeratin Cam5.2-firgning som ofta visar stark
cytoplasmatisk infargning i kortikotrofa tumorer och kan vara till hjalp vid
identifikation av sma omraden av representativ tumérvavnad. Crooke cell
kortikotrof tumér dr en ovanlig variant av kortikotrof PitNET /adenom
uppbyged av tumorceller som visar sa kallad Crookes hyalina degeneration 1
cytoplasma samt ACTH- och TPIT-uttryck vid immunhistokemisk analys.
Crooke cell adenom klassificeras som en tumor med hogre risk for invasiv och
aterkommande vixt och ska identifieras vid histopatologisk undersokning [80].
Kortikotrofa tumérer dominerar bland ATRX-muterade aggressiva och
metastatiska PitNET och ATRX-immunhistokemisk analys rekommenderas
vid misstanke om aggressivt forlopp [91]. ACTH-producerande
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hypofystumorer kan i sillsynta fall férekomma i kombination med icke-
kortikotrof tumérkomponent. Immunhistokemisk analys med alla
framlobshormoner kombinerad med de hypofysspecifika

transkriptionsfaktorerna rekommenderas darfér i alla tumorer.

8.9 Tyreotrof PitNET/adenom

Uttryck av TSH och PIT1 pavisas i tyreotrofa hypofystumorer. Mycket sillan
kan patienterna med f6rh6jd TSH eller kliniska tecken pa hypersekretion av
TSH ha en plurthormonell PIT1-positiv hypofystumér. En andel av
hypofystumorer som uttrycker alla tre PIT1-cellinje-relaterade hormon (GH,
TSH, PRL) klassificeras som omogen PIT1-positiv tumor, tidigare silent
subtype 3-adenom, och kan vara potentiellt mer aggressiva enligt WHO:s
klassifikation. Dessa tumorer bor dirfor identifieras vid histopatologisk och

immunhistokemisk undersékning [86, 97].

8.10 Kraniofaryngiom

Kraniofaryngiom ir ofta cystisk, histologiskt benign, WHO grupp I,
skivepiteltumor i den sellira och suprasellira regionen som sannolikt utvecklas
frain embryonala rester av Rathkes ficka. Pa basen av histomorfologiska
karakteristika kan man skilja mellan en adamantinomat6s och en papillar
variant av kraniofaryngiom. Utveckling av dessa tva varianter drivs av olika

molekylirgenetiska mekanismer [87, 115, 110].

e Adamantinomat6st kraniofaryngiom visar oftast CTNNB1-mutation, och
kirnuttryck av betakatenin kan pavisas vid immunhistokemi fokalt inom
tumoren 1 95 % av fallen [115, 117].

e Papillirt kraniofaryngiom karakteriseras i upptill 90 % av fallen av
BRAFVG600E-mutation [115-117]. Férekomst av BRAFV600E-mutation
kan pavisas immunhistokemiskt, men bor ocksa bekriftas vid
molekylirgenetisk analys. Det dr nédvandigt att utféra molekylargenetisk
analys hos patienter som ir kandidater f6r farmakologisk behandling riktad
mot muterat BRAF-protein. Riktad behandling med BRAF-himmare
och/eller mitogen-aktiverat proteinkinas (MEK)-himmare har rapporterats
ha haft god effekt [118-124]. BRAF-mutationer 1 tumérvavnad kan
analyseras med riktade molekylira metoder pa landets alla

molekylarpatologiska laboratorier.
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8.11 Cystor

Olika typer av benigna cystor, oftast sma och asymtomatiska, kan férekomma i
sella och parasellart region. Om de ar tillrackligt stora kan de fororsaka symtom
sasom hypofyssvikt, huvudvirk och synpaverkan. Diabetes insipidus och/eller
hyperprolaktinemi kan férekomma dven vid mindre cystor som ligger
suprasellirt. Mycket ovanliga komplikationer dr hydrocefalus, aseptisk meningit

eller abscessbildning.

Den vanligaste typen av cysta i hypofysomradet ar Rathkes cysta, en benign
icke-neoplastisk cysta som utvecklas frin embryonala epiteliala rester av
Rathkes ficka 1 hypofysens mellanlob. Cystan ir fylld av mucindst innehall och
cystviggen dr uppbyged av cylindriskt cillidrt epitel som 1 vissa fall uppvisar
atrofi eller skvamd&s metaplasi. Majoriteten av Rathkes cystor dr av
mikroskopisk storlek och asymtomatiska och kallas da dven pars
intermediacystor. Cystor som édr > 1 cm i diameter kan férorsaka symtom.
Det dr ovanligt att en Rathkes cysta rupturerar men om det skulle ske kan det
orsaka en inflammatorisk xantogranulomatés reaktion kring den rupturerade
cystan. Samexistens av Rathkes cysta och hypofystumor ar ovanlig, men kan
torekomma. Rathkes cysta har ingen potential att utvecklas till tumér, men kan

aterkomma efter inkomplett kirurgi.

Flera andra typer av benigna cystor kan férekomma i sellaregionen som till
exempel epidermal cysta, dermoid cysta, araknoidal cysta, kolloid cysta och

mucocele.

8.12 Aggressiva hypofystumorer/
hypofyskarcinom

Se aven Kapitel 17 Aggressiva hypofystumérer och hypofyskarcinom.

8.13 Hypofysapoplexi

Om det finns viabel tumérvivnad i en hypofystumér som har genomgitt en
apoplexi b6r immunhistokemisk analys med antikroppar mot framlobshormon
och de hypofysspecifika transkriptionsfaktorerna utféras. Kategoriseringen av
en hypofystumoér i vivnaden som har genomgatt ischemiska forindringar kan

dock vara svar, och immunhistokemiska resultat bor tolkas med forsiktighet.
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KAPITEL 9
Multidisciplinar
konferens

Rekommendationer

¢ Vid multidisciplinir konferens (MDK) for patienter med
hypofystumérer bor en neuroradiolog, neurokirurg och endokrinolog
narvara.

e Vid MDK ir det dven Onskvirt att en neurooftalmolog, patolog och
oron-, nisa- och halslikare nirvarar.

e Vid MDK f{6r patienter med hypofystumérer dir stralbehandling, eller
annan onkologisk behandling, bedéms vara ett av
behandlingsalternativen bor dven en erfaren onkolog nirvara.

e Vid MDK f{6r barn med hypofystumoérer bor dven en erfaren
barnendokrinolog nirvara.

e Kontaktsjukskoterskor f6r de patienter som diskuteras bor nirvara pa
MDK.

Remisser till MDK f6r patienter med hypofystumérer bor innehalla

information om

® tumortyp

e tidigare radiologiska undersékningar av hypofystumoren
e kliniska endokrinologiska fynd

e hypofysfunktion och ev. hormonersittning

e tidigare behandling (operation, strilning och/eller medicinsk behandling)
tor hypofystumoéren samt histopatologisk diagnos f6r patienter som har

opererats
e aktuell 6gonstatus och synundersokning

e andra kliniskt signifikanta sjukdomar, inklusive behandling med

antikoagulantia och trombocythimmare.
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Rekommendationer f6r vad som bor diskuteras pa MDK

e Samtliga patienter med nydiagnostiserade icke-hormonproducerande
makroadenom, och makroprolaktinom, speciellt tumorer som orsakar
synskirpe- och synfiltspaverkan, bor diskuteras pa MDK.

e Samtliga patienter med nydiagnostiserad akromegali, Cushings sjukdom,
kraniofaryngiom och TSH-producerande hypofysadenom, oavsett
storlek, bor diskuteras pa MDK.

e Samtliga patienter som har opererats pa grund av makroadenom bor
diskuteras pa MDK efter att den forsta postoperativa
magnetkameraundersokningen dr genomford.

e Patienter som har opereras pa grund av akromegali, Cushings sjukdom,
kraniofaryngiom och TSH-producerande hypofysadenom, och har
resttumor eller aterfall, bor diskuteras pa MDK.

Rekommendationerna ovan anser vi vara ett minimikrav pa varje enhet som
har MDK {61 patienter med hypofystumérer. Lokala anpassningar kan dock

vara oundvikliga.
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KAPITEL 10

NFPA — Non-Functioning
Pituitary Adenoma

10.1 Bakgrund och orsaker

Tumoérer som inte inséndrar nagot hypofyshormon kallas icke-
hormonproducerande adenom, men dven endokrint eller kliniskt inaktiva
adenom (NFPA = Non-Functioning Pituitary Adenoma), eftersom det inte gar
att pavisa nagon forhojd hormonniva och det saknas kliniska tecken pa
hormonéverproduktion. Diremot kan tumérerna fiarga immunhistokemiskt for
olika framlobshormoner utan att det orsakar hormonéverproduktion, vanligen
gonadotropiner (LH och FSH), men dven ACTH och GH, kan ibland

uttryckas (se Kapitel 8 Kategorisering av tumoren). Tumorerna ar i regel

godartade och uppkommer fran celler 1 hypofysens framlob (adenohypofysen)
och kan kategoriseras i olika undergrupper beroende pa olika faktorer 1
cellernas karaktaristik. Hypofystumorer klassificeras enligt den senaste WHO-
klassifikationen av neuroendokrina tumérer och baseras pa
immunhistokemiskt pavisat hormonuttryck samt uttryck av hypofysspecifika

transkriptionsfaktorer i tumorcellerna [86)].

Tumoérer < 10 mm kallas mikroadenom. De uppticks oftast som sa kallade
incidentalom (dvs. de hittas i samband med en annan undersokning) och ger

sillan allvarliga symtom.

I svenska hypofysregistret har majoriteten av registrerade patienter med icke-
hormonproducerande hypofystumorer makroadenom (storre dn eller lika med
10 mm) redan vid diagnos, och inte séllan hittas tumérerna pa grund av
symtom relaterade till storleken. Det vill sdga tryck pa omgivande strukturer
vilket kan medféra huvudvirk, synfilts- eller synpaverkan (40—50 %) och brist
pa hypofyshormoner (> 50 %). Forstahandsbehandlingen f6r symtomgivande
icke-hormonproducerande hypofysadenom ér operation via transsfenoidal
kirurgi [125].

Patienter med icke-hormonproducerande hypofystumérer har en 6kad risk for

andra tillstind sdsom diabetes mellitus typ 2, stroke, hjartinfarkt, frakturer
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och sepsis samt 6kad dodlighet [126, 127]. Hypofyssvikt med otillfredsstéillande
hormonersittning kan bidra till den hoga sjukligheten [126, 127].

Prevalensen av icke-hormonproducerande hypofystumérer har rapporterats
vara 70—413 per miljon invanare och de utgor cirka 50 % av alla
hypofystumoérer [128]. Antalet nya fall av icke-hormonproducerande
hypofystumérer rapporterade 1 Svenska hypofysregistret har legat pa 20-22 per
miljon invanare och ar sedan 2010, vilket dr en kraftig 6kning jamfort med
tidigare tidsperioder. Att allt fler icke-hormonproducerande hypofystumérer
diagnostiseras anses vara relaterat till att allt fler radiologiska undersékningar av
hjirnan utférs, och da hittas dessa tumorer incidentellt. Till detta kommer en
allt aldre befolkning och andelen tumorer som hittas hos personer dldre dn

80 ar har 6kat markant. Om en hypofystumér upptacks vid
rontgenundersdkning utférd av annan orsak dn misstanke om hypofyssjukdom,
kallas férandringen incidentalom. Naturalférloppet for incidentalom ir i de
flesta fall godartat.

I Svenska hypofysregistret [129, 130] var medianaldern vid diagnos 62 ar fo6r
min och 57 ér f6r kvinnor med diagnos 1991-2018.

10.2 Symtom och kliniska fynd
Overvig icke-hormonproducerande hypofysadenom vid

e Ggonsymtom dar en rutinmissig 6gonundersokning inte forklarar en
synnedsittning eller synfiltspaverkan
e symtom och tecken som indikerar brist pa ett eller flera hypofyshormoner,

inklusive menstruationsrubbningar hos kvinnor i fertil alder.

De vanligaste symtomen hos patienter med icke-hormonproducerande
hypofysadenom ir nedsatt syn, huvudvirk samt symtom pa grund av
hypofyssvikt. Det ar sirskilt viktigt att finga upp eventuella symtom och
tecken pa sekundar binjurebarkssvikt samt synsymtom som tyder pa
chiasmakompression. Gonadaxeln paverkas ofta tidigt vid hypofystumor sa
fraga alltid efter nedsatt sexuell lust, erektil f6rmadga och
menstruationsrubbning. Diabetes insipidus ar mycket ovanligt vid diagnos hos

patienter med icke-hormonproducerande hypofysadenom.

10.3 Arftlighet

En mindre andel av NFPA ir drftliga. Se Kapitel 4 Arftlighet.
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10.4 Utredning

10.4.1 Bilddiagnostik

Rekommendationer

¢ Vid konstaterad icke-hormonproducerande hypofysadenom som
upptackts via MRT eller DT hjirna ska kompletterande utredning i form
av MRT hypofys med kontrast utféras (+++).

e Vid kontraindikation mot MRT-unders6kning bér DT hypofys

genomforas.

Ett stort antal andra férandringar i sellan kan likna ett hypofysadenom och
diagnosen stills ofta histologiskt efter operation. Metastaserande

hypofystumorer dr mycket ovanliga. Diaremot ar extrasellar vaxt vanligt

torekommande. For ytterligare information se avsnitt 6.2 Bilddiagnostik.

10.4.2 Biokemi

Rekommendationer

e Patienter med nyupptickt icke-hormonproducerande hypofysadenom
bor genomgi strukturerad utredning for att utesluta eventuell
hypofyssvikt (vardniva B-C).

e Den biokemiska utredningen bor bedrivas skyndsamt for att identifiera
patienter som behéver hormonersittning, samt for att utesluta

prolaktinom.

For ytterligare information se avsnitt 6.1 Biokemi.

10.4.3 Ogonstatus och synundersékning

Rekommendationer

e En fullstindig syn- och 6gonundersékning, inklusive synskérpa och
synfilt, bor goras i samband med diagnos av ett icke-
hormonproducerande hypofysadenom som radiologiskt nar upp till

chiasma.

Icke-hormonproducerande hypofysadenom uppticks oftast inte forrin de
blivit sa stora att de ger synpaverkan. Cirka 70 % av patienterna uppvisar
synfiltsdefekter vid diagnos, och av dessa har cirka 40 % synnervsatrofi [19,
21]. Enligt Svenska hypofysregistret 2008—2018 hade 50 % av patienterna
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synfiltsdefekter vid diagnos. Makroadenom som pa grund av sin storlek
komprimerar eller riskerar att paverka synbanan bor kontrolleras med en
tullstindig syn- och 6gonundersékning vid diagnos. Undersokningen bor ske
prioriterat om man pa den radiologiska undersékningen ser att synbanan ér

paverkad och patienten rapporterar synsymtom.

Tumoérens storlek och tillvixthastighet ar direkt korrelerad till risken for
synfiltsdefekter [131]. Enligt en studie var tillvixt > 20 % av icke-
hormonproducerande hypofysadenom vanligare f6r makroadenom dn for
mikroadenom (13,8 vs 5,0 per 100 levnadsar; [132]. Se dven avsnitt

6.3 Ogonstatus och synundersékning.

10.4.4 Patologi

Se Kapitel 8 Kategorisering av tumdren.

10.4.5 MDK

Rekommendationer

e Samtliga patienter med nydiagnostiserade icke-hormonproducerande
makroadenom, speciellt tumérer som orsakar synskirpe- och

synfaltspaverkan, bor diskuteras pa MDK.

For ytterligare information se Kapitel 9 Multidisciplinir konferens.

10.4.6 Diagnoskod

ICD-10-diagnoskoden for icke-hormonproducerande hypofysadenom ér
D35.2.
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10.5 Behandling

10.5.1 Kirurgi

Rekommendationer

e Alla patienter med icke-hormonproducerande hypofysadenom som gett
symtom bor erbjudas kirurgisk resektion (++) (vardniva C).

e Patienter med icke-hormonproducerande hypofysadenom utan
synsymtom eller andra neurologiska symtom kan erbjudas operation vid
en samlad bedémning avseende adenomets storlek, radiologisk tillvixt,

patientens dlder, patientens 6nskan och endokrin funktion.

Icke-hormonproducerande tumorer opereras regelmassigt vid synfaltspaverkan
och vid tumorprogress dir man kan férvinta sig att tumoren kommer att

kunna stilla till med problem (se avsnitt 7.2.1 Indikationer for kirurgisk

behandling). Akuta fall som uppticks pa grund av synnedsittning remitteras
direkt till neurokirurg for vidare omhiandertagande. Serumprolaktin maste

kontrolleras fére operation for att utesluta ett prolaktinom.

Hypofyssvikt ir vanligt redan vid diagnos. Aven om en operation kan forbittra
hormonfunktionen hos en mindre andel, kan man inte garantera att
hormonfunktionen férbittras mer 4n undantagsvis [133]. Om patienten har
normal hormonfunktion dr operationsindikationen relativ vid mattligt stora

tumorer och risken for iatrogen hypofyssvikt maste vigas in.

Profylaktisk operation innan hormonbrister uppstar kan vara av virde da man
inte kan garantera att hormonfunktionen aterkommer efter operation. Viss
aterhdmtning av hypofysfunktionen har rapporterats i upp till 30 % av
opererade fall [53], medan andra rapporterat en risk for ny hypofyssvikt hos 2—
15 % [54, 55].

Svar huvudvirk kan vara en indikation f6r operation, men det ar svart att

forutsiga 1 det individuella fallet om patienten blir hjilpt av kirurgi [56].

Kirurgi resulterar i komplett resektion i 6ver 50 % av fallen med lag
komplikationsrisk [53]. Tumoraterfall eller -progression ses dnda hos cirka 10—
20 % efter makroskopisk komplett resektion och upp till 50-60 % hos dem
med subtotal resektion vid stora tumorer med para- och supraselldr vixt [134,
135].

Se dven avsnitt 7.2 Kirurgi.
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10.5.2 Stralbehandling

Rekommendationer

e Strialbehandling bor 6vervigas hos patienter med symtomgivande icke-
hormonproducerande hypofystumér som pa grund av samsjuklighet inte
bedéms vara operabla eller inte 6nskar operation.

e Strialbehandling bor 6vervigas hos patienter med resttumoér som 6kar i

storlek efter operation och dir lokalisationen forsvarar ytterligare kirurgi.

Stralbehandling kan 6vervigas om patienten inte ar limplig for kirurgi, men
man dr aterhallsam om diagnosen ir osiker eller patienten har full
hypofysfunktion.

Vid stralbehandling sker en langsam skrumpning av tuméren och mindre
vanligt totalt svinn sker hos citka 2/3 av patienterna [130]. Stralbehandling har
1 studier visat en lokal kontroll pa upp till 90 % vid 10 ars uppfoljning [71].
Man har dock varit aterhéllsam med stralbehandling mot bakgrund av risk for
langtidsbiverkningar i form av neurokognitiv paverkan och hypofyssvikt. Nyare
foton- och stereotaktiska tekniker ger skarpa dosgradienter och mindre dos till
omkringliggande frisk vivnad. Ocksé partikelterapi sisom protoner kan

minimera doser till riskorgan och ir limpligt vid storre tumorer [137].

I 6vrigt se avsnitt 7.3 Stralbehandling.

10.5.3 Lakemedelsbehandling

Hos patienter med nedsatt gonadfunktion till £6ljd av hyperprolaktinemi
orsakat av stjalkkompression kan dopaminagonister vara av virde att prova.
Det finns ingen medicinsk behandling som har visats effektiv vid icke-
hormonproducerande hypofysadenom, aven om dopaminagonister kan ha en

partiell effekt pa aterviaxt av resttumorer [138].

I mycket sallsynta fall av aggressiva icke-hormonproducerande hypofystumérer

kan cytostatikabehandling (temozolomid) ges.
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10.6 Uppfoljning efter operation av icke-
hormonproducerande hypofysadenom

Icke-hormonproducerande tumérer som opererats ar till storsta delen
makroadenom och har alltsa visat pa en tillvixtpotential. Om det finns en
resttumo6r med hog tillvixtpotential kommer aterfallen tidigt, inom 5 ar fran
operation. Manga undersokningar (de flesta retrospektiva) visar dven pa en hog
aterfallsrisk som kommer forst efter 10-15 ar. Om tumoren ér stralbehandlad
verkar risken for dterfall minska avsevirt, men dterfall efter 15-20 ar finns

beskrivna.

10.6.1 Postoperativa komplikationer

Komplikationer efter transsfenoidal kirurgi av hypofysadenom kan
térekomma, inklusive lickage av cerebrospinalvitska, meningit, karlskada,
behandlingskrivande nisblédning, bestaende diabetes insipidus eller férsimrad

synfunktion, se avsnitt 7.2 Kirurgi.

10.6.2 Bilddiagnostisk uppfdljning efter hypofyskirurgi

Rekommendationer

e Postoperativ MRT-unders6kning utfors rutinmassigt efter 3—6 manader.

e Om ingen resttumor eller resttumo6r < 10 mm ses vid 3—6-
manaderskontrollen ar 1, 3, 5 och 10 ar lampliga kontrollintervall f6r
MRT och direfter stallningstagande till att avsluta de radiologiska
kontrollerna.

e Vid resttumor = 10 mm ska fortsatt uppfoljning beslutas pa MDK. Om
stabilt och utan tillvixt utférs MRT vanligen efter 1, 3, 5, 7 och 10 ar och
darefter vart 5:e ar eller individualiserad uppféljning.

e [6r patienter med progredierande resttumor samt hypofystumorer med
hégt Ki-67 (> 3 %) och/eller 6kat antal mitoser behovs individualiserad
uppfoljning med MRT var 3—12 manad.

Det finns en pataglig risk for atervixt av tumoren efter forsta operationen,
beskrivet i olika studier mellan 15 och 66 %, vilket motiverar lang uppféljning
[125]. Risk for atervaxt ses framfor allt vid stor resttumor, invaxt 1 sinus
cavernosus, vid tysta kortikotrofa tumorer samt hégt Ki-67, medan risken
minskar om samtidig stralbehandling ges [139]. Reoperation kan férordas vid
signifikant atervaxt av resttumor men kirurgin dr svarare pa grund av invasiv
vixt och drriga foérhallanden [140]. Det finns inga riktigt tillforlitliga siffror
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1 vetenskaplig litteratur pa hur stor frekvens som reopereras, men i Svenska

hypofysregistret ligger reoperationer pa minst 10-15 %.

10.6.3 Ogonuppféljning efter operation av icke-
hormonproducerande hypofysadenom

Rekommendationer

e Patienter som opereras pa grund av makroadenom 1 hypofysen bor
genomga en syn- och synfiltsundersékning cirka en manad efter en
operation och ytterligare en 9—15 manader senare f6r bedémning av om
synfaltet ar battre, simre eller of6érandrat i jimforelse med foregaende
undersokning(ar).

e Patienter som opereras pa grund av makroadenom i hypofysen och har
resttumor eller dterfall som ligger nira synnerven eller chiasma bor
kontrolleras regelbundet med arlig syn- och synfaltsundersékning i upp
till 5 ar.

e Mellan rutinmassiga kontroller och efter avslutad regelbunden
uppfoljning bor synundersokning gbéras pa patienter som rapporterar nya
synsymtom eller nir tumoren radiologiskt har 6kat till en storlek som

kan hota synnerven eller chiasma.

Efter kirurgisk dekompression av synnerverna eller chiasma kan
synaterhimtningen starta redan under den forsta postoperativa dagen eller
veckan. Den storsta delen av synfoérbittringen intriffar under de forsta 3—6
manaderna, men kan fortsitta med en avplanande kurva under ett ar och
ibland dven fortsitta darefter [141, 142]. En rimlig tidpunkt for att bedoma
synresultatet efter en dekomprimerande édtgird torde i de flesta fall ligga kring
cirka 9-15 manader. Patienter med resttumdr som inte ligger nira synbanan
(och foljaktligen inte ger synsymtom) och 1 6vrigt £6ljs med MRT-
undersokningar behover som regel inte f6ljas pa 6gonmottagning. Om
tumorstatus darefter f6ljs radiologiskt rekommenderas érlig uppfoljning upp till
5 ar pa 6gonmottagning om resttumor eller aterfall vixer till en storlek som

hotar synbanan och om synsymtom tillstoter [143].

Om ytterligare dtgirder sasom stralning eller operation planeras, féreslas en ny

baslinjeundersékning med synskirpa och perimetri.

Sirskilda omstindigheter kan motivera lingre och/eller titare uppfoljning, till
exempel om patienten fran borjan har en djup synnedsittning; om syn- och
synfiltsresultaten forsimras eller dr svarbedémda; om en chiasmanira tumor dr

sarskilt stor eller uppvisar aggressiv tumorvaxt.
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10.6.4 Uppfdljning av hormonfunktionen efter operation av
icke-hormonproducerande hypofysadenom

Se avsnitt 20.6 Peri- och postoperativ monitorering och behandling.

10.6.5 Uppfdljning av icke-hormonproducerande
makroadenom som inte opereras

Rekommendationer

e Rutinuppfoljning vid makroadenom efter 6 méanader, 2, 5 och 10 ar och
darefter individualiserad uppfoljning.

e Vid progress av makroadenom gors individuell uppfoljning via MDK
och stillningstagande till operation.

e Patienter med makroadenom 1 hypofysen som ligger nira synnerven eller
chiasma bor kontrolleras med fullstindig 6gonundersokning vid diagnos
och direfter med syn- och synfiltsundersokning efter 3—6 manader, 9-15
manader och direfter drligen upp till 5 ar.

e Mellan rutinmissiga kontroller och efter avslutad regelbunden
uppféljning bor synundersokning goras pa patienter som rapporterar nya
synsymtom eller nir tumoren radiologiskt har 6kat till en storlek som
kan hota synnerven eller chiasma.

e Synundersokning kan i en del fall ersitta MRT-undersokning, framfor
allt hos aldre personer dir operationsindikation dr synpaverkan.

e Patienter med mikroadenom behéver inte f6ljas rutinmissigt med

synundersokning.

Makroadenom som inte opereras bor kontrolleras regelbundet med fullstindig
ogonundersokning vid diagnos och direfter med syn- och
synfaltsundersokning efter 3—6 manader, 9—15 manader och arligen upp till

5 ar. Mellan rutinmissiga kontroller och efter avslutad uppfoljning bor
synundersokning goras pa patienter som rapporterar nya synsymtom eller nér
tumoren radiologiskt har 6kat till en storlek som kan hota synnerven eller

chiasma.
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10.7 Incidentalom i hypofysen

10.7.1 Uppfdljning av incidentalom i hypofysen utan
kliniska eller biokemiska tecken till hormonrubbning

Rekommendationer

e Mikroincidentalom < 3 mm behoéver inte f6ljas upp om patienten inte
har nagra hormonella avvikelser eller symtom.

e Mikroincidentalom (= 4 mm till <1 cm) kontrolleras kliniskt samt med
MRT 1 och 2 ar efter diagnos. Om tumorstorleken dr oférindrad gors ny
MRT efter 5 ar, och darefter gors stillningstagande till att avsluta
kontrollerna eller utglesade kontroller.

e Vid mikroincidentalom som inte tillvixer behover inte biokemisk
kontroll och synfiltsundersokningar utforas regelmissigt (++).

e Makroincidentalom (> 1 cm) som uppticks incidentalt kontrolleras pa
samma sitt som 6vriga icke-hormonproducerande makroadenom.

e Samtliga patienter med incidentalom boér utredas avseende eventuell
hormonéverproduktion respektive -underfunktion.

e Synfiltsundersokning behover inte utféras om tumoéren inte ar

chiasmanira (++).

Ut6ver anamnes och klinisk bedémning bér tumérerna utredas avseende bade
eventuell hormondéverproduktion respektive -underfunktion. Vid
makroadenom (= 1 cm i diameter) och nirhet till chiasma bor dven en

fullstindig 6gonundersékning utféras (se avsnitt 6.3 Ogonstatus och

synundersokning). Vid makroadenom storre dn 2 cm ar risken for

chiasmapaverkan stor och kirurgi bor 6vervagas.

Naturalférloppet f6r incidentalom 1 hypofysen ér i de flesta fall benignt.

De flesta tumoérer som uppticks ar klart mindre d4n 10 mm och tillvaxer sillan.
Att de smé tumorerna har lag tillvixtpotential stods av omfattande
obduktionsstudier dir mycket fa stora hypofystumorer hittades. Om tuméren
ar storre eller lika med 10 mm har den redan visat en tillvixtpotential och bor
foljas noggrant avseende tillvixt och komplikationer (synpaverkan och

hypofyssvikt).

Enligt Endocrine Society Clinical Guidelines bor mikroincidentalom (5-9 mm)
toljas kliniskt under flera ar och ny MRT bor utféras ett ar efter diagnos, och

om tumorstorleken dr oforindrad kan nasta MRT utforas efter 2 ar
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och darefter glesas kontrollerna ut vid oférindrad tumorstorlek [143].

Det vetenskapliga stodet for denna rekommendation dr dock svagt.

Makroincidentalom dr vanligare med stigande alder och hos mién. Dessa
patienter foljas kliniskt och biokemiskt avseende utveckling av eventuell
hypofyssvikt efter 6 manader, darefter arligen. MRT bor utforas efter

6 manader och direfter drligen under 3 ar, darefter kan kontrollerna glesas ut
vid stabilt tillstind. Fornyad synfiltsundersékning bor utféras med samma
tidsintervall som for makroadenom som uppticks pa grund av kliniska symtom
(se avsnitt 10.4.3 Ogonstatus och synundersokning). Vid bida tumértyperna
bor férnyad hormonell evaluering utféras vid behov (tillvaxt, kliniska symtom).

Observera att det ar storre risk for tillvaxt vid makroadenom.

10.8 Graviditet och icke-hormonproducerande
hypofysadenom

Rekommendationer

e Om hypofyskirurgi behover utféras gors det sakrast i andra trimestern.

e Beakta risken for hypofysapoplexi vid icke-hormonproducerande
makroadenom och graviditet.

e Gravida patienter med chiasma- eller synnervsnira tumorer bor genomga
synfiltsundersokning och direfter var tredje manad samt vid nytillkomna

synsymtom.

Graviditet kan medfora att en hypofystumor tillvixer. For patienter med
chiasma- eller synnervsnira tumorer rekommenderas synfaltsundersékning vid
konstaterad graviditet och darefter var tredje manad samt vid nytillkomna

synsymtom.

For behandling av hypofyssvikt under graviditet, se avsnitt 20.5 Fertilitet och
graviditet.
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10.9 Barn

Rekommendationer

e Hypofystumérer kan orsaka avplanande lingdtillvixt och en for tidig,

avstannad eller utebliven pubertet.
e Bade lingdtillvaxt, vikt- och pubertetsutveckling bor bedémas.
e En pubertetsbedémning ingar.

e Icke-hormonproducerande hypofysadenom < 10 mm som inte opereras

foljs med MRT efter 1 dr, 3 ar och direfter var 3:e ar till efter pubertet.

NFPA-tumoérer dr mycket ovanliga hos barn och utgor cirka 4-6 % av de
pediatriska fallen. De utgors oftast av makroadenom och bestir oftast, som
hos vuxna, av gonadotropa celler. NFPA-tumérer kan indirekt paverka bade
lingdtillvaxt och viktutveckling genom mekaniska effekter pa
hormonfrisittning. Bestill kopia av tillvaxtkurvan frain BVC eller skola. Bade
tillvaxt- och tyreoideahormon beh6vs for normal langdtillvixt efter
spadbarnsfasen. En pubertetsbedémning ingar med bedomning av genitalia,
pubesbehiring och testikeltillvixt hos pojkar och brostutveckling och
pubesbehiaring hos flickor, efterfraga dven édlder f6r menarche och
menstruationsmonster. Hypofystumorer kan orsaka en bade for tidig,
avstannad eller utebliven pubertet. NFPA-tumérer kan leda till GH-brist (upp
till 75 %), LH/FSH-brist (cirka 40 %) och ACTH/TSH-brist (citka 25 %).

For utredning av hypofyssvikt se avsnitt 20.7 Barn — sarskilda aspekter.
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KAPITEL 11
Prolaktinom

11.1 Bakgrund och orsaker

Prolaktinproducerande tumérer 1 hypofysen (prolaktinom) dr den vanligaste
hypofystumoéren och drabbar framf6r allt kvinnor i fertil dlder men dr en viktig

orsak till hypogonadism och infertilitet hos bigge konen.

Den exakta incidensen av prolaktinom kan vara svir att faststilla eftersom
manga tumorer dr sma och inte alltid dr behandlingskrivande. I en svensk
studie var incidensen av prolaktinom 1,6/100 000 persondr [128], och i en
liknande studie frin norra Finland var incidensen 2,2/100 000 [144].
Tvirsnittsstudier har visat en prevalens av prolaktinom pa 44 respektive
62/100 000 invanare [145, 146]. Majotiteten av prolaktinomen uppkommer
sporadiskt men kan i ovanliga fall vara ett delfenomen 1 exempelvis MEN1-
syndrom eller mutation av AIP-genen. Nistan alla prolaktinom ir benigna, och

prolaktinproducerande hypofyskarcinom dr mycket ovanligt.

Prolaktinom ar vanligast hos kvinnor mellan 20 och 40 ars alder, men efter
menopaus dr incidensen lika mellan kénen. Medelalder vid diagnos ar cirka
30 ar f6r kvinnor [144, 147] och 40 ar f6r mén [145]. Majoriteten av alla
prolaktinom 4r sma intraselldra tumorer som sillan 6kar i storlek.
Mikroprolaktinom (< 10 mm i diameter) r vanligare hos kvinnor medan
makroprolaktinom (= 10 mm) ar vanligare hos mién [148]. Det ir inte klarlagt
varfor denna konsskillnad finns, men den ses aven hos barn dar det ar
vanligare att pojkar har storre tumorer jamfort med flickor. Det dr visat att
makroprolaktinom har en mer aggressiv vaxt med hégre proliferationsgrad
(Ki-67) 1 tumoren [148, 149] men konsskillnaden ses dven hir.

Prolaktin bildas av de laktotrofa cellerna 1 hypofysen vilka star under tonisk
himning av dopamin fran hypotalamus. Detta innebir att sjukdomsprocesser
eller mediciner som interfererar med dopaminhiamningen kan ge
prolaktinstegring. Det finns en lang rad orsaker som kan ge f6rhojt prolaktin
utover prolaktinom. Hyperprolaktinemi ses fysiologiskt vid graviditet, amning
och stress. Dessutom kan sjukdomsprocesser i hypofys- eller hypotalamus-

omradet, hypotyreos, nedsatt njurfunktion, samt vissa ldkemedel sasom
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neuroleptika, antiemetika, antidepressiva, Ostrogen och opioider, ge f6rhojt

prolaktin.

I denna och andra behandlingsrekommendationer delas patienterna ofta upp
utifran storlek pa tuméren vid diagnos: mikro- respektive makroprolaktinom.
Denna uppdelning giller f6r majoriteten av patienterna men ar 1 vissa fall en
térenklad bild. I synnerhet makroprolaktinomen kan vara en heterogen grupp.
Ett cm-stort intrasellirt makroprolaktinom har manga ganger fler likheter med
ett mikroprolaktinom jamfort med ett stort invasivt vixande makroadenom.
Saledes dr det viktigt att komma ihag att det alltid kridvs en individuell

bedémning av varje patient utifran tumorens storlek, vaxtsitt och svar pa
behandling.

11.2 Symtom och kliniska fynd

Rekommendationer
Misstanke om hyperprolaktinemi bor vickas vid
e oregelbunden eller utebliven menstruation eller infertilitet hos kvinnor

e nedsatt libido och potens samt laga testosteronvirden hos min

e oalaktorré.

Hyperprolaktinemi paverkar hypotalamus och himmar den pulsatila
frisittningen av GnRH, vilket leder till att produktionen av gonadotropiner
himmas. Detta resulterar 1 nedsatt produktion av kénshormon, och symtom pa
gonadsvikt dr vanliga. Hypogonadism ger hos premenopausala kvinnor
menstruationsrubbningar (oligo-, amenorré) och infertilitet. Det finns en
korrelation mellan prolaktinniva och graden av menstruationsrubbning, dar
prolaktin dr hégre hos kvinnor med amenorré jamfért med de med
oligomenorré [147]. Hypogonadism hos min kan leda till nedsatt libido,
impotens, infertilitet och gynekomasti. Osteoporos kan férekomma hos bade
kvinnotr och min, vilket i forsta hand bedéms vara sekundart till
hypogonadism [150]. Spontan eller provocerbar galaktorré kan uppkomma hos
bada kénen men ar vanligare hos kvinnor. Storre tumérer kan 1 likhet med
andra makroadenom i hypofysen ge symtom relaterade till tumérens storlek

sasom huvudvirk, synpaverkan och symtom orsakade av hypofyssvikt.
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11.3 Utredning

Vid utredning av en patient med symtom pa hyperprolaktinemi och ett litt till

mattligt forhojt prolaktin ska sekundira orsaker till prolaktinstegringen

Overvigas initialt, se tabell 11.3. Detta sker genom en noggrann anamnes

inklusive lakemedelsgenomging, klinisk undersokning, provtagning for

kontroll av njurfunktion och tyreoideaprover samt eventuellt graviditetstest hos

fertila kvinnot.

Diagnosen prolaktinom kriver bade laboratorieanalys med f6rhojt prolaktin

samt radiologiskt fynd av en hypofystumor 1 paritet med prolaktinstegringen.

Det ir sillan som patienter med prolaktinom opereras. Darmed far man hos

majoriteten av patienterna ingen PAD-verifiering av diagnosen, men sjunkande

prolaktin och tumorregress efter insatt likemedelsbehandling talar for ett

prolaktinom.

Tabell 11.3. Orsaker till forhojt prolaktin.

Farmakologiskt

Fysiologiskt Patologiskt ett urval av likemedel
Stress Hypotalamussjukdomar Antidepressiva
Excessiv traning Tumorer Amitryptilin
Graviditet Kraniofaryngiom Klomipramin
Amning Germinom Paroxetin
Sémn Meningeom Antiemetika och Gl-preparat
Metastaser Domperidon
Infiltrativa sjukdomar Metoklopramid
Sarkoidos Antihypertensiva
Tuberkulos Verapamil

Langerhans cellhistiocytos

H»>-blockare

Stralbehandling Neuroleptika
Hypofyssjukdomar Haloperidol
Prolaktinom Levomepromazin
Tumaorer med multipel hormon- Paliperidon
produktion, till exempel vid

akromegali

Makroadenom (stjalkpaverkan) Perfenazin
Lymfocytar hypofysit Risperidon

80




Skada hypofysstjalken Opioider
Ovrigt Morfin
Primar hypotyreos Metadon
Kronisk njursvikt Ostrogener

Levercirros

Epilepsianfall

Brostkorgstrauma

Polycystiskt ovarialsyndrom

Idiopatiskt

Modifierad fran Williams Textbook of Endocrinology, 11:e uppl. Kronenberg med flera, 2008 [151].

11.3.1 Biokemi

Rekommendationer

e Prolaktin ska kontrolleras hos alla patienter med symtom och kliniska
fynd som talar £6r hyperprolaktinemi (+++).

e Prolaktin ska kontrolleras hos alla patienter med nyupptackt
hypofystumor, oavsett orsak till att radiologisk undersckning ar utford,
for att bekrifta eller utesluta prolaktinom.

e [or att stalla diagnosen hyperprolaktinemi ska prolaktin kontrolleras i
serum, om mojligt 1 ett ostressat tillstand (+++).

e Patienter med forhojt prolaktin utan symtom eller kliniska fynd pa
hyperprolaktinemi bor utredas avseende makroprolaktinemi (++).

e Hos patienter med hyperprolaktinemi kontrolleras prover for att
identifiera gonadotropinsvikt samt hos patienter med prolaktinom ska
dven 6vriga hypofyshormonprover kontrolleras for att identifiera
tumorer med multipel hormonéverproduktion (vanligast GH).

e Patienter med makroprolaktinom ska screenas f6r hypofyssvikt.

En patient har hyperprolaktinemi nir prolaktinhalten Gverstiger
referensintervallet for den aktuella laboratoriemetoden. Blodprovet bor tas
under minsta mojliga stress. Oro vid venpunktion, kraftig fysisk aktivitet samt

akut sjukdom kan leda till en fysiologisk prolaktinstegring.

Prolaktin frisitts pulsatilt med de hogsta virdena under sémn, vilka kan kvarsta
nagra timmar efter uppvaknandet. Manga laboratorier rekommenderar darfor
att prolaktin kontrolleras cirka 2—3 timmar efter uppvaknandet. Fertila kvinnor

har hégre prolaktin jamfort med min och postmenopausala kvinnor.
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Man ska vara uppmirksam pa att olika laboratorier anvinder olika metoder
och att det finns viss nivaskillnad. Majoriteten av alla svenska
sjukhuslaboratorier rapporterar emellertid numera prolaktin i méttenheten
mlE/L (omrikningsfaktor 1 ug/L = 21,2 mIE/L). Hos majoriteten av
patienterna rekommenderas upprepad provtagning av prolaktin. Framfor allt
hos patienter med litt f6rhojt virde rekommenderas omkontroll av prolaktin

pa eftermiddagen i ett sa ostressat tillstind som m&jligt.

Makroprolaktinemi ska misstankas vid hyperprolaktinemi utan typisk klinisk
bild. Majoriteten av prolaktin i serum cirkulerar i monomer form (23kDa),
men prolaktin kan dven férekomma i storre isoformer, sa kallat
makroprolaktin. Det bestar vanligen av komplex mellan prolaktin och IgG-
antikroppar [152, 153]. Olika analysmetoder har olika kanslighet for
makroprolaktin. Med vissa analysmetoder gar det att uppskatta
koncentrationen lagmolekylart (monomert) prolaktin efter PEG-fillning.
Nigra laboratorier analyserar alltid lagmolekylirt prolaktin vid forhojd
prolaktinniva medan andra analyserar vid begiran. Makroprolaktin ger
hyperprolaktinemi genom minskad clearance och anses inte ha nagon klinisk
effekt [154].

Storleken pa prolaktinstegringen kan vara en vigledning vid utredning av
hyperprolaktinemi, eftersom det finns en positiv korrelation mellan
prolaktinniva och tumérvolym. Om prolaktin 6verstiger 4 000-5 000 mIE /L
talar detta for ett prolaktinom [155-157]. Vid lagre nivder maste andra tillstind
overvigas, framfor allt vid makroadenom i hypofysen eftersom sekundir
prolaktinstegring pa grund av stjialkpaverkan da kan misstankas. Det dr dock
viktigt att komma ihag att upp till 25 % av mikroprolaktinomen kan ha
prolaktin < 2 000 mIE/L [158]. Falskt ligt prolaktin kan med vissa
laboratoriemetoder uppkomma vid extremt héga prolaktinnivaer, sa kallad
Hook-effekt [159, 160]. Om provsvaret visar normalt eller litt f6rhojt prolaktin
hos en patient med ett misstinkt makroprolaktinom bor provet spidas for att

utesluta detta.
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11.3.2 Bilddiagnostik

Rekommendationer

¢ Vid konstaterad hyperprolaktinemi och efter 6vervigande av sekundara
orsaker till prolaktinstegringen bor patienten utredas med MRT hypofys
med kontrast (+++).

¢ Vid kontraindikation mot MRT-unders6kning bér DT hypofys utforas.

Eftersom det édr vanligt med hypofysincidentalom 1 den vuxna befolkningen
[143] dr det viktigt att Gvervdga sekundara orsaker till hyperprolaktinemi,
korrelera tumorstorlek till prolaktinniva samt utesluta makroprolaktinemi innan
diagnosen prolaktinom stills. Om MRT hypofys ir normal och sekundira
orsaker till hyperprolaktinemin i moéjligaste man har uteslutits kallas tillstindet
idiopatisk hyperprolaktinemi. Det kan da handla om ett mikroprolaktinom som
ar sa litet att det inte kan upptickas med dagens bilddiagnostiska tekniker eller

en rubbning 1 hypotalamiska dopaminhimningen [161].

Se dven avsnitt 6.2 Bilddiagnostik.

11.3.3 Ogonstatus och synundersékning

Rekommendationer

e Patienter med suprasellirt vixande chiasmanira prolaktinom eller
ogonmuskelpaverkan bor genomga fullstindig syn- och

ogonundersokning vid diagnos (+++).

Fullstindig syn- och 6gonundersékning rekommenderas f6r patienter med
chiasmanira makroadenom vid diagnos alternativt vid symtom pa

ogonmuskelpaverkan [150]. Se dven avsnitt 0.3 Ogonstatus och

synundersdkning.
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11.3.4 Patologi

Rekommendationer

e Efter hypofysoperation av ett formodat prolaktinom ska PAD utforas.

Se Kapitel 8 Kategorisering av tumoren.

11.3.5 Diagnoskoder

Diagnoskoderna for prolaktinom ar D35.2 (hypofysadenom) tillsammans med
E22.1 (hyperprolaktinemi).

11.4 Behandling

Rekommendationer

e Mailet med behandling av prolaktinom ér att normalisera symtom,
aterstilla normal gonadfunktion samt vid stora tumdrer att minska
tumorvolym och eventuell 6gonpéaverkan.

¢ Dopaminagonister dr mycket effektiva 1 att normalisera prolaktin och
minska tumorstorlek och ar darfor ett forstahandsval till patienter med
prolaktinom.

e Kirurgi bor 6vervigas vid utebliven eller otillricklig effekt alternativt
biverkningar av dopaminagonistbehandling samt vid aggressiva eller
maligna tumorer.

e Stralbehandling kan 6vervigas som komplement till kirurgi eller nar
kirurgi inte 4r mojlig hos symtomatiska patienter med biverkningar av
dopaminagonister, resistenta prolaktinom samt vid aggressiva eller

maligna tumérer.

11.4.1 Lakemedelsbehandling

Rekommendationer

¢ Dopaminagonistbehandling ir férstahandsval till patienter med
prolaktinom oavsett prolaktinniva, tumorstorlek eller férekomst av
synpaverkan (+++).

e Kabergolin bor i forsta hand ges till patienter med makroprolaktinom
eftersom den dr mer effektiv i att sinka prolaktin och minska

tumorstorlek jimfort med 6vriga dopaminagonister.
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I Sverige finns tre dopaminagonister f6r behandling av prolaktinom:
bromokriptin, kabergolin och quinagolid. De skiljer sig at avseende
halveringstid men dven i receptoraffinitet [162]. Vid intolerans eller om inte
behandlingsmalet uppnas med en av dopaminagonisterna, bor man byta till en
annan, eftersom biverkningar samt svar pa behandling mellan de tre preparaten
kan variera hos den enskilda patienten. Mdnga studier har dock visat att
kabergolin dr mer effektiv i att sinka prolaktin, minska tumérstorlek samt har
firre biverkningar jamfoért med de andra tva [163-166]. Kabergolin ar darfor ett

forstahandsval framfor allt till patienter med makroprolaktinom.

Kabergolin: Startdos 0,25 mg 2 ganger per vecka eller 0,5 mg en giang per
vecka. Kan med fordel ges till kvillen for att minska biverkningar. Dosen 6kas

utifran mitning av prolaktin. Vanlig underhéllsdos ar 0,5-2 mg per vecka.

Bromokriptin: Startdos 1,25 mg till natten, 6kas efter ndgra dagar till en vecka
till 2,5 mg dagligen. Efter en manad gors kontroll av prolaktin och dosen 6kas
med 1,25-2,5 mg till normoprolaktinemi. Vanlig underhallsdos ér 2,5-7,5 mg
dagligen, uppdelat pa 1-2 doser.

Quinagolid: Startdos 25 pg till natten i 3 dagar, 50 ug i 3 dagar och direfter
75 pg en gang per dag. Dosokning utifran effekt och biverkningar. Norprolac
(quinagolid) kommer att férsvinna fran marknaden under 2024 och
ersattningspreparat finns inte. Nyforskrivning rekommenderas inte och byte till

annan behandling bér pabotjas.

Kommentar till behandling

e Vid initiering av dopaminagonistbehandling kan dterstillande av
ovulation och fertilitet ske snabbt. Patienten ska upplysas om detta vid

behandlingsstart och vid behov informeras om antikonception.

e Vid makroprolaktinom kan det vara aktuellt med titare kontroll av

prolaktin samt dostitrering.

e Vid initiering av medicinsk behandling till patienter med
makroprolaktinom med synfaltspaverkan dr det mycket viktigt med tat
uppfdljning av patienten med regelbundna visus- och synfiltskontroller

samt kontroll av prolaktin for att sakerstalla att behandlingen har effekt.

e Beakta risken for likvorré vid dopaminagonistbehandling av stora
tumorer, framfor allt de med radiologiska tecken pa att tuméren eroderar

sellabotten.
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Till fertila kvinnor med mikroprolaktinom utan graviditetsénskan, som inte
tolererar eller svarar pa dopaminagonistbehandling, kan man vid
hypogonadism istillet 6verviga att ge ersittning med kénshormon under
kontroll av prolaktinniva och tumérstorlek [155, 156]. Detsamma giller mén
med sma tumérer och hypogonadism dir testosteron kan ges om fertilitet inte
ar ett 6nskemadl. Hos postmenopausala kvinnor med mikroprolaktinom utan
symtom kan man Gverviga att avsta behandling under fortsatt uppfoljning,
eftersom mikroprolaktinom séllan tillvaxer. Sma studier av patienter med
mikroprolaktinom som f6ljts utan behandling 46 ér har visat att risken f6r
tumortillvaxt ar lag (0—15 %) och att man i vissa fall istallet kan se en
torbattring 6ver tid [167-169].

11.4.2 Biverkningar av dopaminagonister

De vanligaste biverkningarna av dopaminagonister ar illamaende, krikningar,
yrsel, postural hypotension, huvudvirk, nastippa och férstoppning. Utéver
dessa biverkningar kan dopaminagonistbehandling utlosa eller forsimra en
impulskontrollstorning, sisom hypersexualitet och spelberoende, eller

psykotisk sjukdom.

Langtidsbehandling med ergot-deriverade dopaminagonister (bl.a. kabergolin)
till patienter med Parkinsons sjukdom har visat en 6kad férekomst av
hjartklaffpaverkan [170, 171]. Normal dos till patienter med Parkinsons
sjukdom dr dock betydligt hégre (3—7 mg/dag) jamfort med de standarddoser
som anvinds till prolaktinom (1-2 mg/vecka). Vad giller behandling med
kabergolin till prolaktinompatienter har man hittills inte funnit en sakerstilld
Okad risk for kliniskt signifikant hjartklaffpaverkan [172]. Ekokardiografisk
undersokning dr motiverad hos patienter med blasljud pa hjirtat samt vid
behandling med hoga doser under lingre tid. I nuldget finns det dock ingen
konsensus om vid vilken dos eller kumulativ dos detta giller [173]. Nagra
riktlinjer ser ingen indikation f6r ekokardiografi vid standarddoser av
kabergolin [156, 157] medan andra rekommenderar ekokardiografi vid diagnos

och uppfoljande kontroller direfter beroende pa dos av kabergolin [172].
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11.4.3 Kirurgi

Rekommendationer

Kirurgi bor 6vervagas hos foljande:

e Symtomatiska patienter som ir intoleranta mot dopaminagonister.

e Patienter med resistenta prolaktinom dir tumoren tillvixer trots maximal
tolererbar dos av dopaminagonist.

e Patienter med makroprolaktinom med synpaverkan som inte svarar pa
dopaminagonistbehandling med forbattring av visus eller synfalt och
tumorregress.

e Patienter med lickage av cerebrospinalvitska under behandling med
dopaminagonist.

e Kvinnor med behandlingsrefraktirt makroprolaktinom och

graviditetsonskan.

Kirurgisk behandling botar sillan makroprolaktinom, framfor allt inte tumorer
som vixer invasivt, men vid mikroprolaktinom finns en god chans till bot. I en
sammanstillning av 50 studier av operation av prolaktinom séags initialt
normaliserade prolaktinvirden hos 75 % av mikroprolaktinomen och 34 % av
makroprolaktinomen, men med en aterfallsfrekvens pa 18 respektive 23 %
[174]. En studie har visat 91 % langtidsremission efter operation av
mikroprolaktinom [175]. Det finns foresprakare f6r kirurgi som en definitiv
behandling f6r mikroprolaktinom istillet f6r medicinsk behandling [176]. 1
senaste guideline fran Pituitary Society 2023 lyfts att kirurgi skulle kunna vara
ett forstahandsalternativ till patienter med mikroprolaktinom eller mindre
makroprolaktinom (Knosp grad 0-1) [155]. Men konsensus i Sverige liksom 1
de flesta linder i virlden dr att rekommendera dopaminagonister som
térstahandsval och reservera kirurgi till de som inte tal eller inte svarar pa

medicinsk behandling.

11.4.4 Stralbehandling

Stralbehandling 4r vanligen ett tredjehandsalternativ vid behandling av
patienter med prolaktinom. Strilning kan 6vervigas som komplement till
kirurgi eller nar kirurgi inte ar mojlig hos symtomatiska patienter med
biverkningar av dopaminagonister, resistenta prolaktinom samt vid aggressiva
eller maligna tumorer. Men effekten pa bade prolaktinniva och tumérstorlek ar
mittlig, och den fulla effekten av stralbehandling tar lang tid (ar). Darfor dr
huvudindikationen for stralbehandling av prolaktinom i férsta hand att

kontrollera tumortillvaxt.
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Stralbehandling kan ges med olika tekniker: stereotaktisk stralbehandling eller
fraktionerad stralbehandling inklusive protonstralning (se avsnitt 7.3
Stralbehandling). Stereotaktisk teknik dr ett alternativ f6r sma tumérer och
konventionell fraktionering for stérre makroadenom eller tumorer nira
synapparaten. Biokemisk remission (dvs. normalt prolaktin utan
likemedelsbehandling) efter stereotaktisk stralbehandling till patienter med
prolaktinom varierar stort mellan olika studier, mellan 15 och 83 %, och risken
att utveckla hypofyssvikt varierar mellan 16 och 41 % [177]. I en
multicenterstudie av 289 patienter med prolaktinom som fatt stereotaktisk
stralbehandling sags biokemisk remission hos 28 % efter 3 ar, hos 41 % efter
5 ar och hos 54 % efter 8 ar, och 25 % av patienterna utvecklade hypofyssvikt
[L77).

11.4.5 Resistenta prolaktinom

Rekommendationer

Behandling av symtomatiska patienter med resistenta prolaktinom:

e Patienter som star pa bromokriptin eller quinagolid bor byta till
kabergolin (+++).

e Hos patienter med partiellt svar pa dopaminagonistbehandlingen
rekommenderas dosh6jning till maximalt tolererbar dos under beaktande
av biverkningar (+).

e Vid uteblivet svar pa lakemedelsbehandling dar tumorkontroll inte
uppnas bor kirurgi alternativt stralbehandling 6vervigas (+++).

e Vid aggressivt vixande prolaktinom som tillvixer under behandling med
dopaminagonist eller efter kirurgi eller stralning bor behandling med

temozolomid overvigas (++).

Majoriteten av patienter med prolaktinom svarar pa standarddoser av
dopaminagonister med snabb normalisering av prolaktin och signifikant
reduktion av tumdrstorleken. Dopaminagonistresistens, definierat som
kvarstiende hyperprolaktinemi samt < 50 % reduktion av tumorvolymen, ses
hos cirka 25 % av patienterna som behandlats med bromokriptin och hos

10 % som behandlats med kabergolin [156, 174]. Dopaminagonistresistenta
prolaktinom ér vanligen storre, vixer oftare invasivt och har hégre
proliferationsindex (Ki-67) jamfort med tumorer som svarar pa behandling
[178]. Orsaken till resistensen ar inte klarlagd men kan bland annat vara ett

minskat uttryck av dopamin D2-receptorer [179].
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11.4.6 Maligna prolaktinom

Maligna prolaktinom ér extremt ovanligt och har definitionsmassigt metastaser

inom eller utanfér CNS. Dessa tumérer bor diskuteras eller handliggas

av multidisciplinira team med onkologer, endokrinologer, neurokirurger och

stralonkologer och kriver en hégspecialiserad enhet (vardniva D).

Temozolomid rekommenderas till aggressivt vixande prolaktinom alternativt

prolaktinproducerande karcinom. Vid uteblivet svar pa denna behandling kan

andra cytostatika eller likemedel Gvervigas (se aven Kapitel 17 Aggressiva

hypofystumérer och hypofyskarcinom och Europeiska riktlinjerna [14]).

11.5 Uppfoljning och behandlingsutvardering

Rekommendationer

Mikroprolaktinom:

Kontroll av prolaktin 1-2 manader efter insatt behandling, direfter
dostitrering utifran prolaktinsvar och symtom. Vid normaliserat prolaktin
med stabil behandling rekommenderas arliga kontroller.

Forsta MRT hypofys nir prolaktin varit normalt i 1 ar. Vid minskad
storlek av mikroadenomet, gors ny MRT efter 2-3 ar.

Synundersékning behdver inte utforas pa patienter med mikroadenom
eller en isolerad stegring av prolaktin. Overvig utsittningsférsok nir
prolaktin varit normalt i 2-3 ar. Bést chans till aterfallsfrihet finns om

tumoren gatt 1 regress.

Rekommendationer

Makroprolaktinom:

Kontrollera prolaktin efter dagar till 1-4 veckor efter insatt behandling,
beroende pa symtom sasom synpaverkan men dven andra neurologiska
symtom samt tumorstorlek. Diarefter dostitrering utifran prolaktinsvar
och symtom.

MRT hypofys efter individuell bedémning, vanligen efter 3—6 manader.
Patienter med makroprolaktinom som paverkar synen behéver en ny
synundersokning inom 1-2 veckor efter behandlingsstart (beroende pa
synnedsittningens grad).

Patienter med makroprolaktinom som péaverkade synen fére behandling,

men som har normal syn vid uppféljande kontroll, behéver inte fortsatt
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regelbunden 6gonuppfoljning, utan endast vid nya synsymtom eller
misstanke om tumortillvaxt.

e Majoriteten av patienterna med makroprolaktinom maste fortsitta med
dopaminagonistbehandling tills vidare. Efter ett par ar bér dosreduktion
Overvigas for att hitta lagsta effektiva dos och i vissa fall kan ett

overvakat utsittningsforsck goras.

Vid mikroprolaktinom ar behandlingsmalet i forsta hand att normalisera
prolaktin och dirigenom aterstilla gonadfunktion och fertilitet. Vid
makroprolaktinom dr malet dven att minska tumorstorleken samt att

normalisera eventuella 6gonsymtom.

Om adenomet paverkar synen behéver en ny synundersékning utféras inom
1-2 veckor efter behandlingsstart (beroende pa synnedsittningens grad). Om
synen vid uppféljning fortfarande dr paverkad, bor en ny synundersékning
goras med intervall som avgors av endokrinolog i samrad med 6gonlakare. Om
synen didremot dr normal behéver inte regelbunden 6gonuppféljning planeras
utan goras endast om patienten rapporterar nya synsymtom eller om
endokrinolog pa annat sitt vid uppfoljning misstinker att tumoren har tillvuxit.
Synpéaverkan kan kvarsté trots behandling och i sd fall bor 6gonlakare och/eller
endokrinolog besluta om limpligt uppligg f6r uppfoljande synundersékningar.

Trots att behandlingseffekten av dopaminagonister pa prolaktinom ér
vildokumenterad dr den optimala behandlingslingden inte sakerstalld.

Hos patienter med mikroprolaktinom boér utsittningsforsék géras, men hos
makroprolaktinomen kan det hos manga rora sig om en livslaing behandling.

I en metaanalys av 19 studier var remissionsfrekvensen efter utsatt
dopaminagonistbehandling 21 % f6r mikroprolaktinom och 16 % f6r
makroprolaktinom [180]. I studien sdgs en 6kad sannolikhet f6r remission hos
patienter som behandlats i mer dn 2 ér, hade en tumérvolymsreduktion pa over
50 % samt hos patienter som behandlats med kabergolin jimfoért med
bromokriptin. En annan metaanalys visade att 0-75 % av patienterna var i
remission efter utsatt dopaminagonistbehandling, dar storst chans till lyckad
utsittning sags hos patienter med komplett tumorregress som stod pa lag

underhallsdos av dopaminagonist innan utsattning [181].

Om gonadfunktionen inte aterhdmtar sig efter normaliserat prolaktin, eller hos
makroprolaktinom inom rimlig tid, bér behandling med testosteron respektive

ostrogen Overvagas.
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11.6 Graviditet

Rekommendationer

Mikroprolaktinom och graviditetsonskan:

Inled dopaminagonistbehandling med bromokriptin alternativt
kabergolin i ldgsta effektiva dos.

Sitt ut behandlingen vid konstaterad graviditet.

Prolaktin behover inte f6éljas under graviditeten da detta normalt stiger
och inte sikert korrelerar till tumértillvixt.

Klinisk uppfoljning rekommenderas for att identifiera symtom pa
tumortillvaxt.

Gravida patienter med mikroprolaktinom behéver endast synundersékas
vid nytillkommen synférsimring.

Vid symtom som tyder pa tumortillvaxt sisom nytillkommen eller akut
huvudvirk och/eller synpaverkan rekommenderas synfiltsundersékning
eventuellt f6ljt av MRT utan kontrast.

Efter avslutad amning kontrollera prolaktin och 6vervig ny MRT
hypofys.

Rekommendationer

Makroprolaktinom och graviditetsonskan:

Avrad kvinnor med makroprolaktinom fran att bli gravida tills tumé6ren
har svarat pa medicinsk behandling och minskat i storlek (helst blivit
intraselldr).

Vid konstaterad graviditet sitts behandlingen ut. Undantag frin detta ar
graviditet hos patienter med chiasmanira makroprolaktinom da fortsatt
dopaminagonistbehandling kan vara aktuell.

Makroprolaktinom bor skétas via specialistmodravarden 1 samrad med
endokrinolog (vardniva D).

Gravida patienter med makroprolaktinom bor synundersokas en ging
varje trimester, oftare vid chiasmanira tumor (t.ex. 1 ging per manad).
Hos patienter med nytillkommen huvudvirk och/eller synpaverkan
rekommenderas synfiltsundersokning eventuellt f6ljt av MRT utan
kontrast.

Vid symtomatisk tumortillvixt 6vervig insittning av dopaminagonist
(bromokriptin alternativt kabergolin) under resterande graviditet.

Vid fortsatt tumortillvaxt ta stillning till hypofyskirurgi eller inducerad

torlossning.
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Prolaktinom kan tillvixa under graviditet dels pa grund av 6strogenets
stimulerande effekt, dels pa grund av att dopaminagonistbehandlingen sitts ut.
Risken for symtomatisk tumortillvixt hos patienter med mikroprolaktinom ér
dock lag (2,5 %) till skillnad mot makroprolaktinomen. I en sammanstallning
av 16 studier sigs symtomatisk tumértillvaxt hos 18 % (52/288) av patienter
med makroprolaktinom som innan graviditeten hade behandlats medicinskt.
Risken for tumértillvaxt hos de makroprolaktinom som tidigare hade opererats
eller stralats var ligre, 4,7 % (7/148) [182].

Patienter som har graviditetsonskan bor insittas pa dopaminagonist,
bromokriptin eller kabergolin, i ldgsta effektiva dos som normaliserar prolaktin.
Det ir viktigt att informera patienten om att ovulation och fertilitet kan
aterkomma snabbt, redan innan férsta menstruationen. Det ar darfor viktigt att
vid behov informera om antikonception. Bromokriptin dr den dopaminagonist
som funnits lingst och det finns god dokumentation pa att inducera graviditet
hos patienter med prolaktinom utan nagra 6kade risker f6r fostret [174, 182].
Det finns firre studier avseende kabergolin varfor bromokriptin fortsatt dr ett
torstahandsval f6r manga. Kabergolin anvinds dock allt mer 1 klinisk praxis for
graviditetsinduktion, eftersom det ar mer viltolererat och effektivt, och det
finns hittills inga indikationer pa att det innebar ndgon risk6kning. I litteraturen
finns drygt 1 000 graviditeter publicerade dir man sammantaget inte sett nagra
okade risker f6r negativt graviditetsutfall eller missbildningar [182], och
kabergolin rekommenderas som forstahandsval for att inducera graviditet 1
internationella guidelines [183]. Patienten bor informeras och vara delaktig i val
av behandling. Dokumentationen angiende quinagolid och graviditet 4r mer
sparsam. Vid konstaterad graviditet avslutas dopaminagonistbehandlingen,

se figur 11.6.

I vissa fall kan fortsatt behandling med dopaminagonist under graviditeten
overvigas, till exempel vid stora chiasmanira prolaktinom. Vid symtomatisk
tumortillvixt hos patienter dir dopaminagonisten satts ut bor man overviga
att aterinsitta denna och vid utebliven effekt kan hypofyskirurgi eller inducerad

torlossning vara ett alternativ [183].

Patienten far amma efter partus. Undantag frin detta kan vara patienter med
symtomgivande tumor sisom synfiltspaverkan dir dopaminagonistbehandling
bor ges vilket kan leda till minskad méjlighet att amma. Det finns dock inga
data pa att amning leder till tumértillvaxt. Efter avslutad amning

rekommenderas kontroll av prolaktin och en MRT hypofys bor 6vervigas.
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Manga ganger ses normaliserat prolaktin efter genomgangen graviditet. En
sammanstillning av dtta studier har visat att en betydande andel (40 %) av
kvinnorna dr i remission efter en eller flera graviditeter men med betydande
variation mellan studierna (17—68 %) [184]. Aterinsittning av dopaminagonist
rekommenderas till kvinnor med f6rh6jt prolaktin som inte dterfar
menstruationer.

Figur 11.6. Flodesschema, handlaggning av prolaktinompatienter under
graviditet. Modifierat utifran Petersenn et al. [185].
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11.7 Barn - sarskilda aspekter

Hypofysadenom ir relativt sillsynt hos barn och ungdomar, och utgér

2-3 % av alla intrakraniella tumorer [35, 1806, 187]. De flesta hypofysadenom
torekommer sporadiskt, endast ett fital dr del i ett syndrom, till exempel MEN1
eller en arftlig mutation av AIP-genen [188]. Prolaktinom stir f6r cirka hilften

av alla hypofysadenom, incidensen beriiknas till < 0,1/10°, men ir osiket.

Prolaktinom ar ovanliga hos prepubertala barn, utan de diagnostiseras oftast
fran pubertetstart eller senare. De dr vanligare hos flickor, och ses typiskt som
mikroadenom. Makroadenom ses hos bade pojkar och flickor, men ar vanligare
hos pojkar och de ir ofta mer aggressiva med invasivt vixtsitt och hogre
prolaktinnivaer [186, 189, 190].

De vanligaste symtomen ér forsenad eller langsam progress av pubertet och
tillvaxt, menstruationsrubbningar, bade primar och sekundir amenorré,
galaktorré och huvudvirk. Makroadenom kan ocksa ge synpaverkan och andra
symtom pa grund av tryck pa omgivande normalvivnad. Gynekomasti ir ett
ovanligt fynd vid prolaktinom och dr dessutom svart att virdera eftersom det

ses hos mer dn hilften av pojkarna under normal pubertet [35, 191].

Barn ir ofta stressade i samband med blodprov, och litt f6rhéjda
stressorsakade prolaktinnivier ar vanligt. Darfor kan det vara en férdel att gora
serieprovtagning med prover var 30:e minut under ett par timmar under lugna
térhallanden via en venflon, i syfte att sarskilja en stressorsakad
prolaktinstegring frin en dkta hyperprolaktinemi. Aven andra orsaker till hoga
prolaktinnivaer som hypotyreos, graviditet och paverkan av medicinering maste
finnas med i differentialdiagnostiken liksom maoijligheten av icke-

hormonsecernerande adenom som trycker pa hypofysstjalken.

Prolaktinom behandlas och f6ljs upp pa liknande sitt hos barn och vuxna.
Behandlingsmalen ar ocksa identiska. Bromokriptin har anvints lingst, men
kabergolin ger oftast mindre biverkningar i form av illamaende, och har darfér
de senaste aren oftast varit férstahandsval hos barn och ungdomar [188].

Man kan starta med kabergolin 0,25 mg 1 gang per vecka, efter prolaktinsvar
justeras dosen uppit och ges oftast 2 ganger per vecka [192].

Vid makroprolaktinom kan hogre doser kabergolin beh6vas, men hos barn ger
doser mer dn 2 mg/vecka sillan bittre stotleksreduktion av tuméren [193].
Om dosen tas pa kvillen tolereras medicineringen i regel bittre. Det finns inte
mycket dokumentation kring quinagolid i den pediatriska populationen,

och de tva andra dopaminagonisterna bor anvindas i férsta hand [192]. Kirurgi

kan bli aktuell vid intolerans eller utebliven effekt av likemedelsbehandling.
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KAPITEL 12
Akromegali

12.1 Bakgrund och orsaker

Akromegali beskrevs forsta gaingen 1886 av den franske doktorn Pierre Marie.
Namnet akromegali kommer fran grekiskans akro (spets/dnde) och megali
(stor). Vid akromegali insondras tillvaixthormon (growth hormone, GH) 1 6kad
mingd fran hypofysen, vilket leder till de karakteristiska kroppsliga
forindringar som gett namn at sjukdomen. Fran hypotalamus frisitts GHRH
(growth hormone releasing hormone) som har en stimulerande effekt pa GH-
sekretionen, samt somatostatin med en himmande inverkan. Ghrelin, en
peptid som huvudsakligen bildas i magsiackens endokrina celler, har ocksa en
GH-frisittande effekt.

Prevalensen av akromegali anges till 20—80/miljon [194]. Incidensen i Sverige
under 1991-2018 var 4 fall/miljon invinare/ar [195]. Mediandlder f6r vuxna
vid diagnos ar 51 ar (49 ar f6r min och 53 ar f6r kvinnor) och
konsfordelningen dr jimn. Vid diagnos rapporteras 65 % vara makroadenom.
Stora tumorer kan precis som 6vriga hypofystumorer ge upphov till syn- eller
synfiltspaverkan och/eller orsaka hypofyssvikt (Svenska Hypofystegistret).
Av patienterna i Hypofysregistret hade 2 % synfaltspaverkan, 10 %
synnedsittning, 20 % gonadsvikt, cirka 5 % sekundir kortisol- respektive
tyreoideasvikt och endast ett fatal ADH-svikt. Patienter som ar < 30 ar har

1 regel storre tumorer med ett mer invasivt vaxtsitt.

Maligna GH-producerande hypofystumorer dr mycket ovanliga. Ektopisk
produktion av GHRH som leder till hyperplasi av hypofysens GH-
producerande celler dr en mycket sillsynt orsak till akromegali och beskrevs
forsta gangen hos en patient med endokrin pankreastumér [196, 197].

Enstaka fall med ektopisk produktion av GH har rapporterats.

12.2 Symtom och kliniska fynd

Typiska kliniska tecken dr att personen har fatt storre hinder och fétter dn
tidigare (6kad ringstorlek, skostorlek) samt tillvixt av tunga, pannben och
underkike. Hos ildre noteras grovre ansiktsdrag (jamfér med aldre

fotografier), hos yngre mer svullnadstendens. Generellt noteras 6kad svullnad
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1 kroppen, grévre hud och har samt ibland akne. Férdndringar i underkiken
kan leda till andrad bettstallning och tandproblem. Svettningar och snarkningar

ar vanliga, huvudvirk och ledvirk kan ocksa férekomma [198, 199].

Eftersom forindringarna sker lingsamt tar det i regel méanga ar innan
diagnosen stills. I en svensk nationell studie av 132 patienter diagnostiserade
1991-2016 noterades att tiden fran de forsta symtomen till diagnos var 4 ar
(median, range 0—32 ar), oberoende av aret for diagnos. Andra har ocksa funnit
att tiden fran symtom till diagnos inte forkortats visentligt under tidperioden
1981-2006 [200], i ytterligare en studie noterades en fordréjning pa 5,5 ar
(standarddeviation 6,85) [201].

Blandtumérer med samtidig 6verproduktion av prolaktin férekommer hos upp

till 30 %, medan annan samtida hormonproduktion ir mycket ovanligt.

12.3 Samsjuklighet

Rekommendationer

Pa grund av Okad risk f6r samsjuklighet, kontrollera och 6vervig

nedanstaende vid diagnos:

e Glukos, HbAlc, lipider.

e BT, EKG, ekokardiografi.

e Somnapné, remiss f6r somnregistrering pa vida indikationer.

e Karpaltunnelsyndrom, atgird kan ansta till normaliserade hormonnivaer.
e Bettfunktion. Ev. kikkirurgi ska ansta till normaliserade hormonnivaer.

e Symtom fran magtarmkanalen. Ej rutinmissig koloskopi. Dock

vaksamhet och utredning, sirskilt hos édldre patienter.

Det finns en betydande samsjuklighet med hypertoni, nedsatt glukostolerans,
diabetes, hjartforstoring, hjartsvikt, restriktiv lungsjukdom, artros framfor allt 1
de viktbdrande lederna, spinal stenos och karpaltunnelsyndrom [202-207].
Blodtryck, lipider och b-glukos ska kontrolleras och behandlas i
torekommande fall. EKG och ekokardiografi bor utforas, sirskilt vid
misstanke om hjartpaverkan [198, 199, 208]. Vid misstanke pa
sémnapnésyndrom bor patienten remitteras for utredning [209]. I en nationell
studie fran Svenska hypofysregistret rapporterades 37 % (95 av 259) av
patienterna ha sémnapné, 43 av dessa hade sémnapnédiagnos fore
akromegalidiagnos och 20 diagnosticerades efter screening med Epworth
Sleepiness Scale (ESS) [210]. Problem med tunga, tinder och underbett
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ar vanligt forekommande och remiss till tandlidkare bor 6vervigas tidigt om

patienten har problem med bettet [211].

Om akromegali medfér en 6kad cancerrisk har linge varit omtvistat. I en
metaanalys av 23 studier sags ndgot hogre forekomst av cancer, dock med
reservation for selektionsbias pa grund av ett flertal singel-centerstudier och
sma populationer [212, 213]. Att cancer rapporterats som ledande dédsorsak 1
senare studier beror sannolikt pa lingre 6verlevnad pa grund av bittre kontroll
av sjukdomen snarare an specifik 6kad risk for cancer [214]. I en publikation
fran 2019 dir aratal av studier sammanfattades kunde inget kausalt samband
mellan GH-6verskott och cancer pavisas [215]. Dock fann en svensk studie av
1 296 patienter med diagnosen akromegali i Patientregistret en 6kad férekomst

av kolorektal-, njur- och uretircancer [216].

I guidelines [198, 214] foreslas dock screening f6r kolonpolyper vid diagnos
(svag evidens), direfter vid behov enligt samma rekommendationer som for
befolkningen 1 6vrigt. Rutinmassig screening av eventuell tyreoideacancer

rekommenderas inte [208].

Holdaway med flera rapporterade 2008 att patienter med ett enstaka GH < 2,5
ug/L (med datidens RIA, sannolikt jimforbart med < 1 pg/L med modern
hogkinslig immunoassay) och normalt IGF-I hade en normal livslingd [217].

I en nyligen publicerad metaanalys rapporterades f6rh6jd standarddédlighet
(SMR) 1 17 studier publicerade fére 2008, men inte 1 9 studier som publicerades
darefter, vilket man tillskrev en 6kad anvindning av somatostatinanaloger.
Vidare rapporterades hogre SMR hos patienter som inte var biokemiskt
kontrollerade [218]. Likasa visade en studie fran Svenska hypofysregistret att
SMR inte var f6rh6jd hos patienter med biokemisk kontroll till skillnad fran de
med kvarstaende sjukdomsaktivitet [219]. En annan svensk studie av patienter
identifierade i Patientregistret 1987—2013 bekriftade att standarddédligheten 1
framfor allt kardio-cerebrovaskulira sjukdomar sjunkit med tiden [220].

Samtidig diabetes var associerad med hogre dodlighet [221].
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12.4 Utredning

Rekommendationer

Misstanke om 6kad GH-sekretion bor vackas vid

e symtom och utseendemissiga forindringar typiska for akromegali

e samsjuklighet typisk for akromegali, framf6r allt somnapné och

karpaltunnelsyndrom.

12.4.1 Biokemi

Rekommendationer
Vid klinisk misstanke och/eller nyupptickt hypofystumor:

e Kontrollera IGF-11 serum (++++).

e Kontrollera enstaka GH i serum (++).

Om klinik och laboratorieanalyser inger misstanke om akromegali, remittera

till endokrinolog:

e OGTT om ¢j helt klar biokemi (endast mattligt f6rh6jt IGF-1 och GH
<5pug/L) (++).
e GH-kurva kan i vissa fall utféras som alternativ till OGTT (+).

e Kontrollera 6vriga hypofysaxlar f6r eventuell samproduktion (framfér

allt prolaktin) samt for att utesluta hypofyssvikt.

Analyser f6r GH och IGF-I bér uppfylla EMA:s krav.

Vid klinisk misstanke om akromegali, eller for att utesluta akromegali vid
nyupptickt hypofystumor, tas 1 forsta hand IGF-1. Ett f6r aldern normalt
IGF-I talar starkt emot akromegali [198]. Tillstind med minskad insulintonus
pa levern sasom svalt, anorexi, nedsatt nutrition, svar sjukdom, typ 1-diabetes
och daligt reglerad typ 2-diabetes medf6r ligre IGF-I-nivaer till £6ljd av
minskad syntes samt kompensatoriskt f6rhéjd GH-sekretion [222]. Overvikt
och fetma dr associerat med lagt—normalt IGF-I och lag GH-frisittning.

En studie av 63 obesa individer (BMI > 30 kg/m?) visade att bide GH och
IGF-I 6kade 12 manader efter gastric bypass-kirurgi [223]. IGF-I sjunker med
aldern och hos vuxna finns det ingen konsskillnad av betydelse. Peroralt
ostrogen (framfor allt p-piller) medfor sankt IGF-I pa grund av leverpaverkan,
och dirmed hogre GH nivaer [224, 225].
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Analyser for GH och IGF-1 bor uppfylla EMA:s krav [226]. En 6kad
harmonisering av analyser f6r GH och IGF-I har underlittat diagnostiska
kriterier [227, 228]. Harmoniseringen galler frimst val av referenspreparationer
(= standarder). Det finns stora variationer mellan kommersiella IGF-I-analyser,
och det saknas ofta normala referensintervall med SDS-angivelse 6ver hela
aldersspannet. Den 6vre normalgrinsen varierar mellan olika metoder [229].
Rutinlaboratorier som byter metod kan ibland ha kvar referensvirden fran en
tidigare analysmetod. Det ar darfor viktigt att halla sig uppdaterad med den
“egna’” analysmetoden. Mot bakgrund av detta behéver man inte driva
utredningen vidare om det endast finns ett litt f6rh6jt IGF-I utan klinisk

misstanke om akromegali.

Vid utredning av akromegali rekommenderar vi att dven ta ett enstaka GH,
sarskilt om IGF-I endast 4r mittligt f6rhojt. Ett spontant GH-virde < 1 pg/L
talar emot akromegali, vilket kan gbra att man kan avsta fran vidare utredning,
sarskilt om den kliniska misstanken ar svag. Mycket mild akromegali kan dock
térekomma [198]. Pa grund av GH:s stora dygns-, dlders- och kénsvariation
saknas referensomraden. Sekretionen uppvisar stark konsskillnad dir framfor
allt premenopausala kvinnor har betydligt hogre nivaer jamfoért med jimnariga
min [224]. Hogsta nivaer noteras pa morgonen och de sjunker med aldern hos
bada konen [230]. Fasta och andra faktorer (se ovan) kan ge hogre GH-nivaer
och vid 6vervikt ses ligre GH-nivaer [223, 225].

Om diagnosen anses sakerstalld (stark klinisk misstanke, klart f6rh6jda GH-
och IGF-I-nivaer samt positivt radiologiskt fynd) behéver OGTT (oralt
glukostoleranstest) inte utféras. Om klinisk misstanke kvarstar och diagnosen
inte anses sikerstalld bér OGTT utféras, men i nuldget saknas dock consensus
for vad som anses vara ett normalt virde. Hos friska individer ska GH himmas
till < 0,4 ug/L mitt med de hogkinsliga analysmetoder som numera anvinds
vid de flesta laboratorier [198, 225, 231]. En ligre GH-nadir, 0,17 pg/L, har
nyligen rapporterats hos friska individer [232]. I en annan studie var ligsta
virdet kénsberoende; 0,09 pg/L hos min och 0,15 pg/L hos kvinnor (0,55
ug/L hos kvinnor med p-piller) [233]. Dessutom har friska 6verviktiga

(BMI > 25 kg/m?) och obesa individer (BMI = 30 kg/m?’) ligre GH-nivier
bade basalt och vid OGTT jaimfort med normalviktiga vilket kan férsvara
bedémningen [234].

I en studie av 25 patienter med verifierad akromegali och relativt laiga GH-
nivaer, 4,3 ng/L, sjonk GH till <1 pg/L hos 13, och till < 0,4 pg/L hos 7 av
dessa vilket pekar pd att 0.4 ng/L ir en f6r hog grins [235]. I en nyligen
publicerad studie var GH-nadir < 0,4 ng/L 3—6 manader postoperativt statkare
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korrelerat till biokemisk remission fem ar efter operation jaimfért med GH-
nadir < 1 pg/L [230].

I vissa fall kan man som alternativ till OGTT gbra en GH-kurva eftersom det
finns rapporterat att spontan GH-sekretion mitt under 3 timmar pa morgonen
hade samma tillforlitlighet som OGTT f0r att diagnostisera akromegali [237].

Utredning hos patienter med diabetes mellitus typ 1 kan innebira vissa
diagnostiska svarigheter. Brist pa insulin i portavenen och didrmed minskad
produktion av IGF-I i levern leder till 6kad GH-sekretion och kan ge en
paradoxal stegring av GH vid OGTT [238].

12.4.2 Bilddiagnostik

Rekommendationer

e Vid konstaterad akromegali ska MRT hypofys med kontrast utféras
(++4).
e Vid kontraindikation mot MRT-unders6kning bér DT hypofys

genomforas.

Det GH-producerande adenomet framtrider som ett vilavgrinsat omrade som
laddar kontrast simre 4n omgivande vivnad. Vid upprepade undersékningar i
syfte att bedoma storleksférandring behéver kontrast inte anvindas. Ektopisk
produktion av GHRH (GH-frisittande hormon) som leder till hyperplasi av
hypofysens GH-producerande celler dr en mycket ovanlig orsak till akromegali.

Se avsnitt 6.2 Bilddiagnostik.

12.4.3 Ogonstatus och synundersokning

Rekommendationer

Fullstindig syn- och 6gonundersokning bor utforas pa patienter med

chiasmanira GH-adenom (avsnitt 6.3).

Se avsnitt 6.3 Ogonstatus och synundersékning.

12.4.4 Diagnoskoder

Diagnoskoderna for akromegali 4r D35.2 (hypofysadenom) tillsammans med
E22.0 (akromegali).
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12.5 Behandling

Rekommendationer

e Alla patienter med nydiagnostiserad akromegali bor diskuteras pa
multidisciplindr konferens for att fa en rekommendation om optimal
behandling.

e Behandlingen ér i férsta hand kirurgi (+++).

e Reoperation kan 6vervigas 1 fall dir en resttumoér huvudsakligen ér

beligen intra/infra/suprasellirt (+).

Malet med behandling av akromegali dr att gora patienten symtomifri, att
normalisera GH/IGF-I-nivaerna samt vid stora tumorer att minska
tumorvolymen. Kirurgi dr forstahandsalternativet. Likemedelsbehandling ar
aktuell om patienten inte ir operabel eller om en f6rh6jd GH-produktion
kvarstar efter kirurgi. Stralbehandling bor ges om tumoren vixer trots
pagiende likemedelsbehandling och kan 6vervigas i fall diar biokemisk kontroll

inte uppnas pa annat satt.

12.5.1 Kirurgi

Kirurgi utgdr grundstommen i behandlingen av akromegali. Tumérvixt in i
sinus cavernosus ar emellertid i regel inte atkomlig f6r kirurgi. I en metaanalys
av niarmare 1 000 patienter som var opererade med transsfenoidal
operationsteknik erho6lls remission hos cirka 75 % av de icke-invasiva

adenomen, jamfoért med hos < 50 % av de invasiva makroadenomen [239].

12.5.1.1 Preoperativ behandling med somatostatinanaloger

Rekommendationer

e Rutinmaissig preoperativ behandling med somatostatinanaloger 1 syfte att

minska tumérvolymen rekommenderas inte (++).

Nyttan av férbehandling med somatostatinanaloger (SSA) infor operation i
syfte att minska utbredningen av tuméren dr omdiskuterad. I en nyligen
publicerad metaanalys (5 randomiserade och 7 icke-randomiserade studier
[240]) utvirderades effekten pa kort sikt (inom 6 manader postoperativt) hos
088 patienter, och pa lingre sikt (mer 4n 6 manader) hos 397 patienter. I bada
kohorterna hade majoriteten av patienterna ett makroadenom. Pa kort sikt
uppnaddes biokemisk remission hos fler i den SSA-behandlade gruppen, 162
av 321 (50,5 %) jamfort med 129 av 367 (35 %). Efter lingre uppfoljning var
skillnaden emellertid inte signifikant (133 av 202, 66 %, jamfért med 107 av
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195, 55 %). Detta férklaras formodligen av en 6verféringseffekt av preoperativ
behandling med depipreparat, som har linga halveringstider, och kort
uppfoljningstid. Hos patienter med invasivt vixande tumérer, dvs den grupp
dir man skulle ha storst nytta av en tumorkrympning, var 7 av 45 (16 %) av de
torbehandlade patienterna i biokemisk remission pa kort sikt vs. 19 av 43 (4 %)
av de som inte gavs SSA foére op. Effekten pa ling sikt var inte mojlig att
utvirdera pa grund av att patienter som ej var i kontroll post-op efter hand
hade fitt adjuvant behandling. Det var ingen skillnad betriffande férekomst av
postoperativa komplikationer. Sammanfattningsvis motiverar inte de

redovisade erfarenheterna en rutinmassig férbehandling med SSA.

12.5.2 Lakemedelsbehandling

12.5.2.1 Oversikt av likemedel
Dopaminagonister (DA)

Dopaminagonister (DA) himmar inséndring av GH fran hypofystuméoren. DA
paverkar dven signalering i dopaminreceptorer i andra organ, till exempel
hjirnan. Kabergolin och 1 viss man bromokriptin, men inte quinagolid, binder
ocksa till 5 HT-2B-receptorer 1 hjirtats klaffar. DA dr inte registrerade for
behandling av patienter med akromegali men anvinds 1 enstaka fall 1 klinisk

praxis.

Somatostatinanaloger (SSA)

Det finns 5 typer av somatostatinreceptorer, sstr 1-5. Lakemedel som ér
riktade huvudsakligen mot sstr2 (forsta generationens SSA: oktreotid,
lanreotid), hammar insondring av GH fran hypofystumoren. De minskar dven
inséndringen av insulin och gastrointestinala hormoner. Langverkande
preparat (registrerade likemedel Sandostatin LAR, Somatuline Autogel)
administreras intramuskulirt (im) men Somatuline Autogel kan dven ges djupt
subkutant (sc). Det finns ett kortverkande preparat (Sandostatin) som ges 2—3
ganger dagligen sc. Ett peroralt preparat (kapsel oktreotid, Mycapssa)
godkiandes av EMA i december 2022 f6r patienter med akromegali som haft
god effekt av oktreotid/lantreotid-injektioner. Halveringstiden f6r kapseln och
subkutant givet oktreotid ér likartad, 2,25 respektive 2,38 timmar. Kapseln tas 2
ganger dagligen, antingen 1 timme fére eller 2 timmar efter maltid

(biotillgangligheten minskar vid maltid).

Andra generationens SSA (pasireotid) har en hégre affinitet till sstr typ 1, 3,
och framfor allt 5. Behandling med pasireotid (Signifor) hammar inséndringen

av inkretiner mer dn glukagon, vilket kan medféra stigande blodsocker hos
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framfor allt predisponerade individer. Langverkande pasireotid (Signifor)

administreras im, kortverkande sc.

Pegvisomant

Pegylerad rekombinant GH-analog, pegvisomant (Somavert), fungerar som en
GH-receptorantagonist, dvs. blockerar bindningen av GH till receptorn i
perifera vivnader och sinker dirmed IGF-I-produktionen. GH-nivaerna kan
stiga kompensatoriskt (GH kan inte mitas med sedvanliga analysmetoder pa
grund av interferens med pegvisomant). Pegvisomant har inte visats paverka
tumorstorleken. Somavert administreras sc dagligen eller uppdelat pa 1-3 doser
per vecka. I Sverige dr pegvisomant inte godkint som forstahandspreparat vid

akromegali.

12.5.2.2 Biverkningar

Dopaminagonister

Vanliga biverkningar: illamaende, ortostatism, férstoppning, yrsel, nistippa,

Raynauds fenomen.

Opvanliga biverkningar: depression, psykos, dndrad impulskontroll

(hypersexualitet, spelberoende, shoppingberoende; frekvens okind). Hos
patienter med kind psykiatrisk sjukdom ska DA endast ges 1 samrdd med
psykiater pa grund av att medlen kan férvirra eller utlbsa depression och

psykos.

Somatostatinanaloger

Vanliga biverkningar: gastrointestinala (diarré, steatorré, magknip, illamaende,
uppblasthet). Ofta spontant 6vergiaende efter dagar eller veckor.

Pankreasenzymer till maltider kan lindra besviren.

Gallsten eller grus i gallvigar ses hos cirka 30 %. Gallstensanfall kan komma i

anslutning till att behandlingen avslutas och gallblasan aterfar sin kontraktilitet.

Hyperglykemi och diabetes, sirskilt hos patienter med fetma eller nedsatt
glukosintolerans. Rubbningar i glukosomsittningen édr betydligt vanligare vid
behandling med pasireotid jamfort med oktreotid och lanreotid: 29 % far
hyperglykemi jamfort med 8 %, 25 % utvecklar diabetes jamfort med 4 %o.

Ovanliga biverkningar: haravfall (3—6 %), paverkan pa hjirtats
retledningssystem med bradykardi och synkope (sillsynt).
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Pegvisomant

Leverpaverkan (ASAT/ALAT-stegring, alkalisk fosfatasstegring dr ovanligt), i
regel 6vergiaende under fortsatt behandling. Leverpaverkan har rapporterats

mer frekvent vid kombinationen pegvisomant och SSA.

12.5.2.3 Likemedelsbehandling, reckommendationer och bakgrund

Rekommendationer — medicinsk behandling i forsta hand

e Medicinsk behandling bor ges till patienter med kvarstiende hogt IGF-1
efter operation eller reoperation, samt i fall dir operation anses olimplig
(++4).

e Patienter som ges medicinsk behandling bér bedémas pa
universitetsklinik, alt. 1 samrad med endokrinolog pa universitetsklinik.

e Somatostatinanaloger (SSA) av forsta generationen (injektion oktreotid,
lanreotid) dr forstahandsval (+).

e Kortverkande SSA kan vara aktuellt hos patienter med svar huvudvirk
orsakad av akromegali (+++).

e Behandling startas i regel med 10-20 mg (Sandostatin LAR) resp.

60-90 mg (Somatuline Autogel) var 4:e vecka och titreras var 3:e manad
tills IGF-I normaliserats.

e MRT hypofys bor utforas efter 6—12 manader (beroende pa tumorens
nithet till chiasma vid behandlingsstatt), samt vid stigande GH/IGF-I-
nivier under pagiaende behandling (+++).

e Till patienter med mild akromegali, IGF-I < 1,5 ganger éver

referensomradet, kan kabergolin provas som férstahandslikemedel (+).

12.5.2.4 Somatostatinanaloger (SSA) riktade mot sstr2 (oktreotid, lanreotid)
— biokemisk effekt

Andelen patienter som far biokemisk kontroll, definierat som normalt IGF-I,
varierar i olika studier. Olika inklusionskriterier, framfor allt GH/IGF-I-nivder
fore start, samt selektion av patienter som tidigare svarat pa kortverkande SSA
bidrar till detta. I den storsta studien av medicinskt obehandlade patienter
deltog 358 patienter med makroadenom. GH-medelvirde vid start var

20 pg/L, IGF-I 3 ganger 6ver referensnivin. Patienterna randomiserades till
oktreotid LAR (20—30 mg var 4:e vecka) eller pasireotid LAR (40—60 mg var
4:e vecka) under 12 manader. I oktreotid LAR-gruppen uppnadde 24 % en
normal IGF-I-niva [241]. I en studie av 89 patienter med makroadenom, dir
lanreotid Autogel gavs under 48 veckor som primir behandling, fick 40 %
normalt IGF-I [242]. Patienter med mild akromegali far oftare ett bra svar.
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Komplett biokemisk resistens, dvs. ingen effekt pA GH/IGF-I, ir ovanligt,
uppskattningsvis < 5 %.

Effekten av ett peroralt SSA-preparat (kapsel oktreotid, Mycapssa 40—80
mg/dag) undersoktes i ett material av 155 patienter med akromegali med IGF-
I nivaer < 1,3 ganger 6ver normalomradet under behandling med depot SSA-
preparat. I denna 7 manaders studie bibeholls effekten hos 65 % av
patienterna. Biverkningarna var desamma som med depot SSA [243]. I en
annan studie randomiserades 56 patienter, som var valbehandlade pa depot
SSA, till behandling med Mycapssa eller placebo. Efter 36 veckor bibeholl

58 % 1 gruppen som fatt aktiv substans respektive 19 % 1 placebogruppen IGF-
I under eller lika med den 6vre referensnivan [244]. Foretaget (Amryt
Pharmaceuticals DAC) har dock inte inkommit med ansékan till TLV om

subvention av likemedelet 1 Sverige.

Hos patienter med svar huvudvirk pd grund av akromegali kan SSA snabbt
(inom timmar eller dygn) leda till symtomlindring. Kortverkande analoger
(oktreotid sc) doserat flera ganger dagligen har i klinisk praxis visat sig vara mer
effektivt dn langverkande. Pasireotid verkar ha liknande effekter [245].
Mekanismen dr okand och férefaller oberoende av effekter pa GH-nivaer och

tumorstorlek.

12.5.2.5 Effekter pa tumorstorlek

Rapporterade effekter pa tumorstorleken varierar sannolikt beroende pa
selektion av patienter, metodik och definition av regress. Av 90 fall med
makroadenom som gavs lanreotid Autogel under 48 veckor fick 63 % en
tumorminskning med = 20 % [242]. I en annan studie av 30 patienter som fick
primir medicinsk behandling med lanreotid Autogel under 6 manader
minskade tumoéren med i genomsnitt 39 % hos 23 av 30 patienter. Tva tumorer
(7 %) okade 1 storlek [240]. I den storsta kliniska studien randomiserades 358
fall till 12 manaders behandling med oktreotid eller pasireotid [241]. MRT
hypofys fére och efter behandling utférdes hos 124 fall i oktreotidgruppen
varav 77 % fick en minskad tumorstorlek, i genomsnitt med 40 %. Minskad
tumorstorlek ses inom 3 manader, ytterligare regress efter 6 och 12 manader
247, 248].

I en metaanalys av 6 studier sdgs en tumoérreduktion (> 20 %) hos 38 % av
patienter som behandlats med pasireotid [249]. Tumorerna 6kar vanligen i
storlek efter att behandlingen avslutas. Eftersom en himmande effekt av depot
SSA kan kvarsta upp till 4 manader [250] kan en 6kad tumorstorlek noteras

forst 6 manader efter utsittande av preparatet [251].
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12.5.2.6 Dopaminagonister — effekt pa biokemi och tumorstoriek

I en sammanstillning av patienter med akromegali som behandlats med
bromokriptin fick 12 av 16 patienter (10 %) ett normalt IGF-I [252]. I en
metaanalys av 160 behandlade patienter (varav 28 var preselekterade for DA-
kinslighet) gavs 2—-7 mg kabergolin/vecka. Av dessa fick 34 % ett normalt
IGF-1. Samtida prolaktinstegring, ligre IGF-I-nivaer fore start och behandling
under lang tid var associerade med ett bittre svar. Effekter pa tumérstorlek
dokumenterades 1 49 fall, varav 17 fick en ”viss minskning” [253, 254].
Sammanfattningsvis kan det vara motiverat att prova kabergolin vid mild

akromegali; om effekten uteblir efter 3 manader kan behandlingen sittas ut.

12.5.2.7 Markorer for effekt av SSA

Ung élder, stor eller invasivt vixande tumor, MEN 1-mutation samt isolerad
familjir akromegali dr associerat med ett simre svar pa SSA. Sparsamt
granulationsmonster (sparsely granulated pattern) och hypointens signal pa T2-
viktad MRT idr ocksa associerade med simre effekt [106, 255]. Som grupp
betraktat dr en hog tithet av sstr2-receptorer associerat med ett bittre svar pa
oktreotid eller lanreotid [110, 111]. Det finns dock manga undantag, eftersom
andra faktorer i tumoren modifierar behandlingseffekten [114, 256].

Ett akut oktreotidtest (50 pg sc) med provtagning av GH 2—6 timmar efter
injektion har i vissa studier visat sig ge en god uppfattning om vilka patienter
som kan ha nytta av behandlingen [257, 258].

Rekommendationer — medicinsk behandling i andra hand

e Vid otillricklig effekt av SSA riktade mot sstr2 kan pegvisomant ges som
singelbehandling eller som tillagg till SSA (+++).

e Pegvisomant startas med 10-15 mg sc dagligen (beroende av GH-nivaer
och kroppsvikt), titreras var 6:e vecka pa basis av IGF-1. Hela dosen kan
aven ges vid ett tillfalle per vecka eller delas upp pa tva dostillfillen per
vecka. GH-analyser kan inte anvindas for att f6lja effekten.

e MRT hypofys bor utfoéras efter 6—12 manader beroende pa tumérens
nirhet till chiasma fére behandlingsstart (med beaktande av en eventuell
initial 6kning av tumorstorlek till f6ljd av utsittande av SSA), direfter
12 manader senare, samt vid stigande IGF-I-nivder (++).

o Leverprover (ASAT/ALAT/alkaliska fosfataser) ska kontrolleras fore
start av pegvisomant, samt var 4—0:e vecka under de férsta 6 manaderna
efter start. Vid ALAT/ASAT-stegring > 5 ganger 6ver referensomradet
bor behandlingen utsittas (++).
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e Vid chiasmanira tumorer dir operation inte bedéms vara ett alternativ
kan pegvisomant kombineras med SSA (++).
e Till patienter med kvarvarande mild akromegali efter operation, IGF-I

< 1,5 ganger 6ver 6vre referensomradet, kan kabergolin prévas i tilligg
till SSA (+).

12.5.2.8 Pegvisomant — singelbehandling

I'en randomiserad studie av 112 patienter med IGF-I = 1,3 ganger 6ver 6vre
referensgrinsen jamfordes placebo med pegvisomant 10, 15 eller 20 mg/dag
under 3 manader. IGF-I normaliserades hos 10 % i placebogruppen, jamfort
med 54 %, 81 %, och 89 % i pegvisomantgrupperna [259]. I en 6ppen
fortsattningsstudie med 40 mg som maximal dos, fick 87 av 90 patienter ett
normalt IGF-I [260]. Av 2 090 patienter som f6ljdes i Acrostudy (non-
interventional safety surveillance study, Pfizer) fick 53 % ett normalt IGF-I
efter 1 ars behandling (medeldos 12,8 mg/dag). Efter 10 ars behandling hade
andelen 6kat till 73 % pa en hogre medeldos pa 18,8 mg/dag [201]. Forfattarna
papekade att 1 manga fall dir IGF-normalisering inte hade uppnatts hade inte
dosen upptitrerats.

Pegvisomant har inga effekter pa sjilva tumoéren. Tumorvolymen
rapporterades ha okat hos 6,8 % av patienterna, och minskat hos 16,8 %.
ASAT och/eller ALAT > 3 ganger 6ver 6vre referensomridet rapporterades
hos 3,0 %.

Eftersom pegvisomant specifikt motverkar effekter av GH och inte himmar
ins6ndring eller effekter av insulin eller andra metabolt aktiva hormoner ger
singelbehandling jamfért med SSA en mer gynnsam effekt pa
glukosmetabolism samt ligre HbAlc-nivder hos patienter med diabetes [262,
263].

12.5.2.9 Pegvisomant-SSA — kombinationsbehandling

SSA sinker GH-nivderna och minskar dven inséndringen av insulin, vilket
medfor en ligre GH-receptormingd i levern och dirmed minskad syntes av
IGF-I (portalt insulin uppreglerar GH-receptorer pa leverceller).
Kombinationsbehandling SSA/pegvisomant har blivit allt vanligare i klinisk
praxis. Litteraturen vad giller effekt respektive dosering dr svaroverskadlig, det

saknas kontrollerade studier med stora patientmaterial.

I den forsta publikationen deltog patienter som inte uppnatt normalt IGF-1
under > 6 manaders behandling med 30 mg oktreotid LAR eller 120 mg
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lanreotid Autogel. Flertalet hade en relativt mild akromegali, GH-medianniva
5,2 (0,4-69,8 pg/L). Pegvisomant adderades 1 ging per vecka med startdos
10 mg, upptitrering till max 80 mg/vecka. Efter 42 veckor hade 18 av 19 som
tullfoljt studien ett normalt IGF-I pa mediandos 60 mg (40—80 mg)
pegvisomant per vecka [264].

I senare prospektiva kombinationsstudier fran samma grupp har en ligre andel
patienter uppnatt IGF-I-normalisering. Av 57 patienter med f6rhojt IGF-1
som behandlades med lanreotid Autogel 120 mg/man fick 33 (58 %) ett
normalt IGF-I efter tilligg av pegvisomant, mediandos 60 mg/vecka [265]. I
den enda studien dir pegvisomant som singelbehandling jimférts med
kombinationsbehandling sags ingen siker skillnad. Patienter med IGF-1 = 1,3
ganger Over 6vre referensgransen under behandling med oktreotid LAR 30 mg
randomiserades till pegvisomant singelbehandling (n = 27, mediandos

20 mg/dag) eller till kombinationsbehandling med pegvisomant (n = 9,
mediandos 15 mg/dag) under 40 veckor. I singelbehandlingsgruppen fick 56 %
normalt IGF-I och 62 % i kombinationsgruppen [260]. I tva retrospektiva
langtidsstudier av totalt 139 patienter adderades pegvisomant till SSA, dos

80 respektive 140 mg/vecka. Normalisering av IGF-I uppnaddes i 78 %
respektive 67 % av fallen. Leverpiverkan med ALAT/ASAT-stegring

> 3 ganger Over Ovre referensgrinsen forefaller vara vanligare vid
kombinationsbehandling: i den stérsta studien, n = 112, sags detta hos 13,5 %
av patienterna [267].

I en liten studie av patienter behandlade med SSA och dir 80 % inte var
biokemiskt kontrollerade, randomiserades en grupp till 6 manader med
pegvisomant (40-160 mg vecka uppdelat pa 2—3 doser) i kombination med en
lig dos SSA (10 mg oktreotid LAR eller 60 mg lanreotid depot/manad) och en
annan grupp till en hég dos SSA (30 mg LAR eller 120 mg lanerotid depot). I
bada grupperna erholl cirka 95 % en biokemisk kontroll. I fall dar
kombinationsbehandling dr aktuell féresprakade forfattarna pegvisomant + en

lig dos SSA eftersom denna behandling var mer kostnadseffektiv [268].

12.5.2.10 Kabergolin-SSA — kombinationsbehandling

I en metaanalys av 77 patienter gavs kabergolin i dos 1-7 mg/vecka, medel
2,5 mg/vecka, i tilligg till SSA. Majoriteten av patienterna hade en mild
akromegali (GH cirka 5 ug/L) och mild till mattlig IGF-I-stegring. Av dessa
fick 52 % ett normalt IGF-I [253]. I fyra kombinationsstudier pa totalt 171
patienter fick 30—48 % ett normalt IGF-I [254]. Sammanfattningsvis kan
kabergolin vara virt att addera hos patienter med lig sjukdomsaktivitet men

vid utebliven effekt efter 3 manader bor lakemedlet utsittas.
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Rekommendationer — medicinsk behandling i tredje hand

e Pasireotid kan prévas till
a) patienter med huvudvirk som inte blir bittre av fOrsta generationens
SSA
b) patienter som inte far biokemisk kontroll pa kombinationen SSA-
pegvisomant
¢) patienter med chiasmanira tumérer dir operation inte ér ett alternativ
och dir SSA inte ger tumérreduktion (++).

e Behandlingen inleds med 40 mg per ménad och titreras darefter
varannan till var tredje manad med hjalp av IGF-1.

e Fasteblodsocker och HbAlc bér monitoreras regelbundet under de

forsta manaderna samt vid dosandring (+++).

e [ Ovrigt se rekommendationer for 1:a generationens SSA.

12.5.2.11 Pasireotid

Effekten av pasireotid har utvirderats 1 en stor kontrollerad studie (n = 338) av
tidigare medicinskt naiva fall. Av 176 patienter fick 39 % ett normalt IGF-I
med pasireotid LAR jaimfort med 24 % med oktreotid [241]. Andelen med
tumorminskning var i samma storleksordning: 81 % pa pasireotid jamfort med
77 % pa oktreotid.

Patienter med IGF-1 > 1,3 ganger 6ver 6vre referensgrinsen efter

= 6 manaders behandling med oktreotid LAR eller lanreotid Autogel
randomiserades till fortsatt behandling med samma likemedel (aktiv kontroll,
n = 68) eller till pasireotid LAR (n = 130). I pasireotidgruppen fick 25 % ett
normalt IGF-I, och ingen 1 aktiv-kontrollgruppen [269]. Det tyder pa att
patienter som inte svarat pa 1:a generationens SSA, kan ha nytta av pasireotid.
Biverkningar av klinisk betydelse ér vanliga varfor preparatet rekommenderas
torst i tredje hand. Diabetes rapporterades hos 21 % (pasireotid LAR 40 mg),
26 % (pasireotid LAR 60 mg) respektive 8 % i oktreotid-lanreotid-gruppen
270].

12.5.2.12 Ovriga kombinationsbehandlingar

Endast enstaka studier av kombinationen pegvisomant-kabergolin respektive
pegvisomant-pasireotid har publicerats. Pa grund av sma patientantal tas dessa

data inte med har.
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12.5.3 Stralbehandling

Rekommendationer

e Strialbehandling kan 6vervigas vid resttumoér och biokemisk aktivitet dar
reoperation inte 4r mojlig och/eller medicinsk behandling inte 4r
tillrickligt effektiv (+).

e Tumorens storlek och lige avgor vilken typ av stralbehandling som ar
bist limpad — stereotaktisk stralbehandling eller fraktionerad
stralbehandling med fotoner eller protoner (++).

e Behandling med dopaminagonister och somatostatinanaloger bor sittas

ut 1-2 ménader fére och 1 manad efter stralbehandling.

Stralbehandling kan bli aktuell hos patienter som inte uppnar biokemisk
kontroll efter kirurgi och/eller medicinsk behandling. Det kan ta ling tid innan
effekten av stralbehandling visar sig, och det beh6vs dirfor ofta medicinsk
behandling 1 vintan pa effekten. Hypofyssvikt kan uppkomma manga ar efter
given stralbehandling och ling uppfoljningstid kravs.

Hittills har inga stora skillnader i effekter visats mellan konventionell (RT) och
stereotaktisk stralbehandling (SRS). Dock har inga direkt jimférande studier
gjorts, och patienter som fatt SRS har i regel haft mindre tumérer. I den storsta
studien av patienter som fatt RT ingick 656 patienter. Av dessa hade 38 %,

50 %, 63% och 55 % normalisering av IGF-I efter 2, 5, 10 och 20 ars
uppfoljning [271]. I en firsk multicenterstudie av 371 patienter behandlade
med SRS och féljda med hormonprover i genomsnitt 79 manader [272],

hade 43 %, 59 % och 64 % ett bestiende normalt IGF-I efter 5, 10 och 15 ar.
Hypofyssvikt uppkom hos 26 % och 4 % fick > 1 ny kranialnervspaverkan.
I'en singelcenterstudie av 118 patienter behandlade med SRS och f6ljda med
avseende pa hormonnivaer under lingre tid [273] hade 31 %, 43 % respektive
71 % biokemisk kontroll efter 3, 7 och 20 ar. Mediantiden till kontroll var

7,4 ar. 50 % utvecklade en ny hypofyssvikt.

Vissa studier [73, 274] men inte alla [275] talar {6r storre chans f6r hormonell
kontroll om somatostatinanaloger sitts ut fore stralbehandling. Detta ér
bakgrunden till en rekommendation att tillfalligt sitta ut somatostatinanaloger

eller dopaminagonister 1-2 manader fére och 1 manad efter strilbehandlingen.

For mer allmin information om stralbehandling se avsnitt 7.3 Stralbehandling.
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12.6 Uppfoljning

12.6.1 Postoperativ uppfoljning

Rekommendationer

Patienter som opereras pa grund av chiasmanara makroadenom i
hypofysen bor genomga syn- och synfiltsundersckning cirka en manad
efter en operation och darefter ytterligare 9—15 manader senare f6r
bedémning av om synfiltet dr bittre, simre eller oférindrat 1 jamforelse
med féregiende undersékning(ar).

Kontroll av IGF-I och ett sporadiskt GH bor géras 3 manader efter
operation (++).

OGTT kan vara av virde om IGF-I-nivan dr litt f6rhojd samt for att
bedéma om det finns nagon diskrepans mellan GH-niva och IGF-I.
MRT hypofys bor utforas tidigast 3 manader postoperativt (++).
Kontroll av hypofysfunktionen bor gbras postoperativt, se Kapitel 20
Hypofyssvikt.

Medicinering eller annan behandling f6r samsjuklighet ska fortlopande

omprévas under det fOrsta postoperativa aret.

Ett IGF-I taget en manad efter operationen kan ge vigledning om huruvida

patienten ér botad. Det kan dock ta lingre tid innan virdena normaliseras,

varfor en ny bedémning bor goras efter 3 och 6 manader.

Virdet av OGTT f6r att bedéma sjukdomsaktivitet respektive risk for dterfall

efter operation ir inte klarlagd. I en studie hade patienter med normalt IGF-1 1
kombination med ett ligsta GH-virde < 0,14 pg/L vid OGTT en bittre chans
till bestiende bot jamfort med patienter som hade GH > 0,14 pg/L [276]. I en

annan studie fann man inte en sadan relation [277]. Betriffande gransvirden se

avsnitt 12.4.1 Biokemi.

Behandling for diabetes, hypertoni och sémnapné bér omprévas under det

forsta postoperativa aret eftersom dessa tillstind kan forvintas forbattras nir

akromegalin botas eller mildras.
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12.6.2 Uppfdljning av medicinskt behandlade patienter

Rekommendationer

e IGF-I och sporadisk GH-niva ska, efter att biokemisk kontroll uppnatts,
kontrolleras arligen. Oftare om biokemisk kontroll inte uppnatts
och/eller vid en chiasmanira tumor. Ett IGF-1 inom referensomradet
betraktas som biokemisk kontroll.

e Extra labbkontroll kan behévas vid start av peroral 6strogenbehandling,
tillkomst av leversjukdom eller annan allvarlig sjukdom (++).

e MRT hypofys ska utforas vid stigande IGF-I- och GH-nivaer (++).

Betriffande provtagning som ir specifik for vissa likemedel hinvisas till texten

under respektive lakemedel.

Hos patienter som tar likemedel mot akromegali enligt givna ordinationer ses
visentligen stabila IGF-I-nivder. Ostrogenpreparat, sirskilt perorala, samt
sjukdomar som medfor katabolism, till exempel déligt reglerad diabetes
mellitus, cancer och svalt, minskar leverns produktion av IGF-1, vilket bor

beaktas vid utvirdering av om patienten ér i biokemisk kontroll.

12.6.3 Aterfall

Risken rapporteras vara lag for sena aterfall hos patienter som initialt verkat
vara botade efter operation (normalt IGF-I och GH < 1 pg/L vid OGTT),
< 1-6,5 % efter 10—12 drs uppfoljning [278, 279]. Behandling med SSA
medf6r inte en bestiende krympning av ett GH-producerande adenom.

Nar denna avslutas okar adenomet i stotlek.
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12.7 Graviditet

Rekommendationer

e Kvinnor med aktiv akromegali och graviditetsonskemal bor handliggas
vid universitetsklinik och vara vilbehandlade inf6r en planerad graviditet.

e Kvinnan bor kontrolleras pa specialmédravardsklinik och bor, forutom
kontroll av tuméraktivitet, sirskilt f6ljas med avseende pa blodtryck och
glukosnivaer (++).

e Behandling med forsta generationens SSA respektive kabergolin kan
fortsattas fram tills dess att graviditeten ar bekraftad.

e Hos kvinnor med stor resttumor, hog sjukdomsaktivitet eller svar
huvudvirk kan fortsatt eller insittande av medicinsk behandling under
graviditeten med forsta generationens SSA 6vervigas. Nyttan av

behandlingen far stillas mot eventuella risker f6r mor och barn.

Hos kvinnor med akromegali ses ofta en minskning av IGF-I-nivaerna under
den forsta hilften av graviditeten, sannolikt pa grund av héga 6strogennivaer
vilket medfor GH-resistens [280-284]. Akromegalisymtomen kan dédrvid
mildras. Hos friska kvinnor sjunker hypofysirt GH markant under den sista
trimestern medan IGF-I stiger, ibland 6ver referensgrinsen for icke-gravida
[285]. Detta forklaras av stigande nivaer av placentirt GH (variant GH).
Placentirt GH har samma biologiska aktivitet, men insondras kontinuerligt till
skillnad fran hypofysirt GH som inséndras pulsatilt [286]. Hos kvinnor med
akromegali ses diremot oftast relativt stabila IGF-I-nivder under senare delen
av graviditeten, men nivaerna stiger vanligen snabbt efter férlossningen

parallellt med att 6strogennivderna sjunker.

Hypofysadenomets storlek ér i regel oférindrat under en graviditet; tillvaxt
med paverkan av syn- och synfalt har rapporterats hos 5 av 145 (5 %) [284].
En 6kning har framfor allt setts ndr SSA satts ut vid eller infor graviditet hos
kvinnor dir behandling med SSA tidigare lett till att tuméren krympt.

Provtagning av GH under graviditeten rekommenderas inte pa grund av
problem med att tolka resultaten (interferens med placentirt GH [183, 198].
Om GH-analys anses av virde bor en analysmetod som ir specifik for
hypofysirt GH anvindas.

Ibland beh6éver medicinsk behandling ges under graviditeten. SSA paverkar
inte nivan av placentirt GH, men passerar over till fostret [287]. Erfarenheten
av SSA under graviditet dr begrinsad, men andelen barn med lag fédelsevikt

forefaller vara 6kad [288]. Risken for missbildningar tycks inte vara 6kad.

113



I Endocrine Society’s guideline fran 2014 [198] rekommenderas utsittning av
lingverkande SSA 2 manader f6re planerad graviditet och att kortverkande
preparat ges fram till befruktningen. I de europeiska riktlinjerna publicerade
2021 [183] anses behandling med depotpreparat kunna fortsittas fram till
graviditetsstart. Pasireotid bor inte ges under graviditet eftersom
dokumentation hos minniska saknas samt den hoga risken for forsimrad

glukosbalans hos modern.

Erfarenheten av behandling med pegvisomant under graviditet ar liten [289].
Inga missbildningar dr rapporterade. I en fallrapport kunde preparatet pavisas
endast i mycket lag koncentration i navelstringsblod respektive i serum hos det
nyfédda barnet [290].

Kunskapen om behandling med dopaminagonister under graviditet vid
akromegali ir liten. Hos 6 000 kvinnor med prolaktinom som behandlats med
bromokriptin, mestadels under tidig graviditet, har man inte funnit nagra
negativa konsekvenser for graviditetsutfallet. Erfarenheten av kabergolin under
graviditet 4r mer begrinsad (drygt 1 000 kvinnor med prolaktinom), men
nagon 6kad risk for negativ inverkan pa mor och foster ér inte rapporterad.
Merparten av kvinnorna har exponerats under férsta trimestern, och liga doser

har i regel anvints.

12.8 Amning

Det finns inga kontraindikationer for att amma, men kunskapen om
likemedelsbehandling hos ammande kvinnor med akromegali 4r mycket
begrinsad. Oktreotid passerar over till brostmjolken [287] och rekommenderas
inte under amning. Med tanke pa den laga koncentrationen av oktreotid 1
serum efter peroral tillférsel dr det dock oklart 1 vilken man barnet skulle
exponeras for en kliniskt betydelsefull dos. Dokumentation saknas betriffande
lanreotid, preparatet pavisas dock i bréstmjolk hos férséksdjur. Pegvisomant
torefaller inte passera Gver till bréstmjoélk hos minniska [290]. Tillverkaren

rekommenderar dock att preparatet inte anvinds under amning.

12.9 Barn - sarskilda aspekter

Hos vixande individer kallas tillstaindet for gigantism. Vid gigantism ar
tillvixtzonerna fortsatt 6ppna medan de vid akromegali ar slutna och fortsatt

lingdtillvixt dr inte mojlig.
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12.9.1 Bakgrund och orsaker

Gigantism dr ett mycket ovanligt tillstind hos barn och ungdomar, och
beriknas till 3:1 000 000 [291]. Manga adenom har genetisk bakgrund dir

foljande ingar:

multipel hormonell tumér, MEN 1 (och MEN 4)
e familjira isolerade hypofysadenom (FIPA)

e X-LAG (X-bunden acrogigantism)

e McCune-Albrights syndrom

e Carney-komplex

e 3P (paragangliom, feokromocytom, hypofysadenom) orsakat av defekter i
genen for succinatdehydrogenas (SDHXx).

Medianaldern vid debut av X-LAG dr 12 manader [292, 293] och ér den
vanligaste orsaken till akromegali i férpubertetsaldern. Nistan alla patienter
som ér beskrivna har dven hyperprolaktinemi. Sjukdomen édr X-bunden och

uppstar i manga fall de novo. De flesta indexfallen dr kvinnliga.

Neurofibromatos typ 1 (NF1) kan ocksa leda till 6verproduktion av GH.
Mojligen skulle orsaken kunna vara férlust av somatostatinerg himning av
infiltrerande optikusgliom och didrmed 6kad GH-frisittning [294]. Se Kapitel 4

Arftlighet, f6r mer information.

12.9.1.1 Symtom

Om barnet har dppna tillvixtzoner ser man en snabbt accelererad lingdtillvaxt
och patienten korsar en eller flera tillvixtkanaler pa kort tid, ofta bade lingd
och vikt. Aven andra organ kan forstoras. Det saknas ofta symtom som ir
typiska for akromegali. Differentialdiagnoser ar 1 forsta hand andra endokrina
tillstand som tidig pubertet, hypertyreoidism och hyperinsulinemi. Adenomet
kan paverka gonadaxeln sa att puberteten inte startar eller fortskrider, och
lingdaccelerationen sker utan utvecklande av sekundira kénskarakteristika.
Franvaron av 6strogen kan férsena slutningen av tillvixtzonerna och medféra
ytterligare tillvixt. Andra differentialdiagnoser dr Sotos syndrom och Marfans
syndrom. Vissa medfédda metabola sjukdomar som homocystinuri ger ocksa

langvuxenhet, men har oftast ett annat tillvixtmonster och andra symtom.

Om barnet har stangda tillvixitzoner ir de akromegala symtomen/tecken samma

som hos vuxna patienter.
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Metabol paverkan med nedsatt glukostolerans eller diabetes, hypertoni och

hjirtpaverkan som hos den vuxna patienten férekommer i bada fallen [295].

12.9.1.2 Utredning

Bed6mning av tillvaxtkurvan. Viktigt att inhdmta kurvor frain BVC och skola.

12 timmars GH-kurva, med provtagning var 30:e minut bér goras och virderas

utifran alder och pubertetsstadium.

IGF-I och IGFBP3. Under puberteten nar IGF-I sin fysiologiska peak med
“akromegala virden”. IGF-I-peaken under pubertet intraffar vid 14 ars alder
hos flickor och 16 ars dlder hos pojkar [296], vilket ger en f6rsening pa cirka
2 ar jamfort med peaken for height velocity (vid 12 respektive 14 érs alder).
Detta bor beaktas for ungdomar med sen pubertet om inte

pubertetskorrigerade referensvirden anvinds.

Glukostolerans och insulinresistens bor bedomas. Det finns inga tydliga
riktlinjer £6r limpligaste utredningen, men glukos och insulinkurva har
genomforts pa flera barn och ungdomar som utretts i Sverige. Aven OGTT
kan bli aktuellt. Skelettalder bor bestimmas.

MRT hypofys/hypotalamus ska goras. For tekniska detaljer, se stycket pa

vuxendelen.

12.9.1.3 Behandling

Behandlingen skiljer sig inte fran vuxna patienters.

Kirurgi med avlagsnande av adenomet ar ofta forstahandsvalet. Eftersom
tillstandet 4r ovanligt hos barn och ungdomar bér behandlingen bestimmas vid
en MDK.

Vid risk for uttalad laingvuxenhet som vuxen, kan man 6verviga epifysiodes av
tillviaxtzonerna i de nedre extremiteternas langa rorben. Hégdosbehandling

med 6strogen for langvuxenhet anvinds endast 1 undantagsfall idag.

Medicinsk behandling som hos vuxna, men man bér vara medveten om att
dosjustering kan beh6va goras under den pubertala tillvixtperioden dir

adekvata GH-nivaer dr noédvandiga for optimal tillvaxt

Bade SSA och pegvisomant har anvints hos barn. Aven om erfarenheten ir

mycket begrinsad har inga sarskilda sikerhetsproblem framkommit.
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KAPITEL 13
Cushings sjukdom

13.1 Bakgrund och orsaker

Cushings sjukdom orsakas av en hypofystumor som inséndrar
adrenokortikotropt hormon (ACTH), vilket leder till sjukligt f6rh6jd
insondring av kortisol fran binjurebarken (hyperkortisolism). Tumoren dr
oftast benign (adenom) men i mycket sillsynta fall malign (karcinom).
Incidensen av Cushings sjukdom ar

1,2-1,8 per miljon och ar och dr associerad med 6kad sjuklighet och dodlighet,
1 forsta hand orsakad av 6kad kardiovaskulér sjuklighet och i andra hand av
infektioner [297, 298]. Cushings syndrom ar ett samlande begrepp for de
symtom och kliniska fynd som orsakas av hyperkortisolism, oavsett orsak.
Endogent Cushings syndrom ér ovanligt, med cirka tre nya fall per miljon och
ar [299]. Cushings sjukdom orsakar cirka 50-70 % av endogent Cushings
syndrom, medan ektopisk ACTH-produktion orsakar 10-20 % och

kortisolproducerande binjuretumorer orsakar 15-20 % [299].

Diagnostiken av Cushings sjukdom ér komplex och inte sallan fordrojd.
Patienter som uppnar biokemisk remission, dvs. aterfar normala kortisolnivaer
har en betydligt battre prognos, vilket understryker vikten av snabb diagnos
och behandling. Trots framgangsrik behandling bestar dock en 6kad risk f6r
bland annat kardiovaskulir sjuklighet, neuropsykiatriska konsekvenser och
nedsatt livskvalitet, vilket kriver fortsatt omhiandertagande och uppféljning
[298, 300, 301],

13.2 Symtom och kliniska fynd

Vid Cushings syndrom med uttalad hyperkortisolism under en lingre tid
framtrider oftast de typiska symtom som sammanfattas i tabell 13.2.

Den kliniska bilden vid Cushings syndrom varierar dock kraftigt, och flertalet
symtom ar ospecifika och 6verlappar delvis med andra, vanligare dkommor
som 6verviktsrelaterade metabola storningar och polycystiskt ovarialsyndrom.
Dessa tillstind innefattar i regel inte katabola symtom som blamirken, striae,
muskelsvaghet och mer uttalad osteoporos. Progress 6ver tid och katabola

symtom tillskrivs darfér hogre diagnostiskt virde f6r Cushings syndrom.
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Pa grund av den stora variationen i klinisk bild kan patienter med Cushings
syndrom uppsoka en rad olika specialiteter inklusive gynekologi (oligomenorté,
hirsutism, infertilitet), hudldkare (ansiktsrodnad, dalig sarlikning, striae, akne),
ortoped (osteoporos, frakturer, sirskilt i revben och kotkompressioner — ibland
spontant), internmedicin (hypertoni, diabetes, dyslipidemi, lungemboli),
kardiologi (kranskirlssjukdom), neurologi (muskelsvaghet, huvudvark,
minnesstorning, stroke), psykiatri (depression, angest), primarvard (alla tidigare
samt trotthet, ryggsmartor, viktuppgang, sémnstorningar). Det dr darfor viktigt
att ssammanviga alla symtom och bedéma om en utredning avseende Cushings

syndrom bor genomforas.

Det ir svart att utifran den kliniska bilden skilja pa olika former av Cushings
syndrom. Patienter med ektopisk ACTH-6verproduktion har dock oftare en
kraftig hyperkortisolism med mer patagliga kliniska symtom, inklusive uttalad
myopati, hypokalemisk alkalos, kraftig blodtrycksstegring, perifera 6dem och
viktnedgang.

Tabell 13.2. Symtom och tecken — Cushings sjukdom.

Central e Viktuppgang

fettansamling o  Okat bukomfang

e Ansiktsrundning (manansikte)
e Supraklavikular utfylinad

o Buffelpuckel ("Buffalo hump”)

Hud o  Atrofi

e Hudbristningar/striae (oftast bla-lila > 1 cm)
e Blamarken

e Ansiktsrodnad (pletora)

e Akne

e Hirsutism

Centrala o Trotthet
nervsystemet ¢ Nedstamdhet/depression
e SOmnstorningar
e Angest
o Kognitiv dysfunktion
o Psykos

Muskuloskeletal | ¢ Muskelatrofier med proximal muskelsvaghet
e Osteoporos
e Frakturer

Ovrigt e Hypertoni

o Nedsatt glukostolerans/diabetes mellitus
o Nedsatt sexlust och erektil dysfunktion

e Oligomenorré/amenorré

o Infertilitet
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13.3 Arftlighet

Se Kapitel 4 Arftlighet.

13.4 Utredning

Rekommendationer

e [Likemedelutlost CS ska uteslutas primart (++++) (vardniva A—B).

Vid utredning av misstinkt Cushings syndrom (CS) bor tva fragor besvaras

i sekvens.

1. Har patienten endogent Cushings syndrom?
2. Om ja pa fraga 1 — Vad ir orsaken till patientens Cushings syndrom?

Iatrogent CS ir betydligt vanligare an endogent CS och ska uteslutas genom en
noggrann likemedelsanamnes avseende exogena glukokortikoider, inklusive
hudkramer, inhalationer, orala och rektala 16sningar samt ledinjektioner.
Obsetvera att likemedel och naturpreparat som himmar CYP3A4 och/eller
11-beta-hydroxisteroiddehydrogenas typ 2 (118HSD?2) patagligt kan minska
clearance av exogena glukokortikoider och ge Cushings syndrom vid relativt

liga kortisondoser [302].

13.4.1 Kliniska karaktaristika

Patienter med misstinkt CS bor genomga en noggrann klinisk undersékning.
Yttre fysiska tecken pa hyperkortisolism ska dokumenteras, liksom lingd, vikt
och bukomfang. Tidigare portritt (kbrkort eller annat) kan ge god vigledning
for att bedoma nytillkomna fysiska tecken.

Anamnesen bor ta upp hyperkortisolismens paverkan pa fysisk kondition samt
mentalt maende pa grund av den hoga frekvensen av neuropsykiatriska

problem, inklusive depression och kognitiv dysfunktion.

Den kliniska bilden vid Cushings sjukdom kan variera mycket, se avsnitt 13.2

Svmtom och kliniska fynd. Vissa av de kliniska fynden har stérre diagnostiskt

virde for Cushings syndrom: supraklavikulira fettkuddar/utfyllnad, blamirken,
bla-lila striae (till skillnad fran ljusa striae pa buken vid vanlig fetma eller efter
graviditet), proximal muskelsvaghet, reducerad muskulatur pa lar och
Overarmar och osteoporos. Progress av symtom 6ver tid ger ocksa stod f6r

Cushings syndrom.
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13.4.2 Biokemi

Rekommendationer

e Vid klinisk misstanke om endogent Cushings syndrom bor patienten
bed6mas av endokrinolog, alternativt specialist i invirtesmedicin med
erfarenhet av diagnostik av Cushings syndrom (vardniva B—C).

e Biokemisk screening med dexametasonhimningstest (1 mg), salivkortisol
vid singgiendet eller dygnsurinkortisol bor utforas pa alla patienter med

misstinkt Cushings syndrom (+++) (vardniva B—C).

Biokemisk screening av patienter med klinisk misstanke om CS:

¢ Dexametasonhimningstest 1 mg
e Salivkortisol (och ev. kortison) vid singgaendet (kl. 22-23) (2 st)
e Dygnsurinkortisol (2 st)

Val av test styrs av tillgang till analysmetod med vildefinierade kliniska
beslutsgranser och patientkaraktiristika (se nedan om felkillor). Samtliga dessa
tester har hég sensitivitet och specificitet f6r Cushings syndrom, men
dexametasonhiamningstest har ndgot hogre sensitivitet och ldgre specificitet
(vid gransvirdet 50 nmol/L) medan dygnsurinkortisol hat nigot ligre
sensitivitet [303]. Aven salivkortisol (och salivkortison) kan anvindas vid

dexametasonhimningstest [304, 305].

I fall dir ovan primaira tester ger tveksamt utfall ar komplettering med
dygnskurva P-kortisol, P-ACTH (och ev. salivkortisol) ofta av virde, dven 48-

timmars lagdos dexametasonhamningstest kan 6vervigas [302, 306].

13.4.2.1 Tolkning av biokemisk screening (se dven avsnitt om felkéllor
nedan)

Rekommendationer

e Vid patologiskt screeningtest bor minst ytterligare ett diagnostiskt test
genomforas (vardniva B—C).

¢ Vid normalt screeningtest och stark klinisk misstanke om Cushings
syndrom bor minst ytterligare ett diagnostiskt test genomforas (vardniva
B-C).

e Patienter med diskordanta tester bor genomga ytterligare ett test
och/eller uppfoljning 6ver tid om ingen uppenbar felkilla med falskt
hogt kortisol pavisats, sirskilt vid kliniska tecken och/eller symtom
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som tyder pa Cushings syndrom och/eller misstanke om cykliskt CS
(vardniva B-C).

e Patienter med tva normala tester bor endast utredas vidare vid stark
klinisk misstanke om Cushings syndrom eller cyklisk Cushing (vardniva
B-C).

e Vid misstanke om cyklisk Cushing rekommenderas upprepade mitningar
av salivkortisol, kortison vid sanggaendet eller nattsamling urinkortisol

under en lingre tid (vardniva C).

Screeningtest — patologiska virden

1 mg dexametasonhamningstest

P-kortisol < 50 nmol/L innebir mycket lig sannolikhet f6r CS.

1 mg dexametasonhimningstest kan ocksa goras med analys av salivkortisol
(och kortison). Bedoms avvikande om hégre dn referensomradet for den
anvinda metoden/laboratoriet [304, 307].

Salivkortisol (och ev. kortison) vid singgaendet kl. 22-23

Bed6ms avvikande om hogre dn referensomradet f6r den anvinda metoden
eller laboratoriet [304].

Minst tva salivprover rekommenderas pa grund av variationer fran dag till
dag bade i normalbefolkningen och f6r patienter med Cushings syndrom.
Salivkortison ar sirskilt virdefullt vid misstanke om falskt f6rhojt
salivkortisol (se 11.4.2.2). Analys av kortisol och kortison i saliv med
LCMS/MS finns i Umed, Goteborg och Lund.

Dygnsurinkortisol

Bed6ms avvikande om hogre dn referensomradet f6r den anvinda metoden
eller laboratoriet.

Forsikra adekvata urinmingder genom samtidig matning av dU-volym
och/eller dU-kreatinin.

Analysera minst tva dygnsurinméngder eftersom 24-timmars urinkortisol
varierar bade i normalbefolkningen och f6r patienter med Cushings

syndrom.
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Om det screeningtest som anvints utfaller patologiskt bor patienten bedémas
av endokrinolog och minst ytterligare ett av ovanstaende tester bor
genomforas. I vissa fall kan dygnskurva P-kortisol inklusive provtagning kl.
23-24 vara ett alternativ. P-kortisol kl. 23—24 < 50 nmol/L talar starkt emot
Cushings syndrom, medan midnatts-P-kotrtisol > 200 nmol/L talar f6r, men

stress 1 samband med provtagning utgor risk for falskt hoga virden.

Cykliskt Cushings syndrom

Enstaka patienter med Cushings syndrom kan ha en kraftigt varierande
kortisolinséndring. Periodvis kan kortisolnivaerna vara stegrade, andra perioder
normala eller laga. Detta tillstand kallas cykliskt Cushings syndrom. I dessa fall
ar upprepade biokemiska tester, till exempel salivkortisol kl. 23 eller
nattsamling urinkortisol av stort viarde for att fanga hyperkortisolism [308,
309].

13.4.2.2 Diagnostiska felkallor

Dexametasonhdmningstest

e P-kortisol > 50 nmol/L efter 1 mg dexametasonhimningstest har 90—
100 % sensitivitet och 52-98 % specificitet f6r CS [310].

e P-kortisol > 138 nmol/L efter 1 mg dexametasonhimningstest har 85—
90 % sensitivitet och 95-99 % specificitet f6r CS [311].

e Flera likemedel samt grapefrukt inducerar CYP3A4, vilket ger en 6kad
clearance 1 levern av dexametason, med risk for otillrickliga koncentrationer
tor adekvat eller forvaintad himning av HPA-axeln. Exempel pa dessa
likemedel 4r karbamazepin, andra antiepileptika, rifampicin och
johannesort. For ytterligare information om eventuella interaktioner

se janusmed.se/interaktioner.

e Den individuella (genetiska) endogena variabiliteten 1 CYP3A4-aktiviteten
kan gora att vissa individer har en 6kad dexametason-clearance med risk for
otillricklig himning av S/P-kortisol.

e Upptaget av peroralt dexametason kan vara nedsatt, t.ex. vid
malabsorptionstillstand.

e Vid osikerhet pa grund av felkillorna ovan kan man bekrifta tillricklig
plasmakoncentration av dexametason for adekvat himning av HPA-axeln,
genom samtidig analys av dexametason och kortisol. Analysmetoder f6r

S-dexametason (”’S-glukokortikoider”) finns vid klinisk kemi i LLund

(analysportalen-labmedicin.skane.se) och Bergen [312].
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Plasmakortisol (varierar med kortisolbindande globulin (CBG)-

koncentrationer)

Graviditet: CBG-koncentrationerna 6kar (6strogenberoende), vilket ger
hogre plasmakoncentrationer av uppmiitt (total) kortisol. Referensvirden
tor gravida saknas avseende P-kortisol. Dexametasonhimningstest

rekommenderas inte under graviditet.

P-piller: CBG-koncentrationerna 6kar (Ostrogenberoende), vilket ger hogre
plasmakoncentrationer av uppmitt (totalt) kortisol. Referensvirden for
kvinnor med p-piller 4r 32-53 % hogre, bade vid nivaer kring 400-600
nmol/L [313] och kring 50 nmol/L [312]. For att undvika falskt hogt
P-kortisol pa grund av 6strogen-inducerad CBG-6kning, bor p-piller

sittas ut minst 6 veckor fore provtagning.

Endast fritt (obundet) kortisol aterfinns 1 urin och saliv, varfér dessa
analyser inte paverkas av variationer i CBG. Vid misstanke om avvikande
CBG (och dirmed P-kortisol) rekommenderas darfor analys av

dygnsurinkortisol och salivkortisol.

Salivkortisol (och kortison) kl. 22—-23

Provsvar bedoms 1 férhéllande till den aktuella analysmetodens
referensomrade [304].

Kontamination av salivprovet med till exempel hydrokortisonkrim pa
fingrar, ger falskt hogt salivkortisol (hydrokortison = kortisol). Denna
kontamination kan upptickas genom avvikande kortisol: kortisonkvot

(> 1,0) med analysmetoder f6r samtidig mitning av kortisol och kortison i
salivprovet. Salivkortison ér i princip okinsligt f6r denna kontamination.
Kontamination av salivprovet med blod (till exempel efter tandborstning)
kan ge signifikant hogre koncentration av kortisol 1 saliv. Vid analys av
salivkortisol bor dirfor blodkontamination overvigas (okulér besiktning av
prover eller kinslig hemolyskontroll). Salivprover med synlig missfirgning
bor betraktas som misstinkt kontaminerade och tas om. Salivkortison ér
okinsligt fér denna kontamination.

Onormal dygnsrytm pa grund av skiftarbete, resor 6ver tidszoner etc. med

stord dygnsrytmik kan ge i forsta hand falskt héga nivéer.

Dygnsurinkortisol

Ofullstindig urinsamling: dU-volym och dU-kreatinin bor anges for att
torsiakra adekvat dygnsurinsamling, dU-krea under referensomradet innebir

risk f6r ofullstindig samling och provet bor goras om.
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¢ Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 60 ml/min) minskar
kortisolutsondring till urin signifikant, dvs. risk for falskt lagt dU-kortisol
[314].

e Vid stora urinmingder > 3 000 ml/dygn finns risk fér falskt hogt dU-
kortisol [315].

e Vid CS varierar dU-kortisol mycket fran dag till dag, vilket dr orsaken till att
minst tva dygnssamlingar bor goras [310].

o Aven kon, ilder, svir fetma och saltintag har en viss paverkan pa
kortisolkoncentrationen i urin [317, 318].

e Minga patienter med lindrig hyperkortisolism har ett normalt dU-kortisol
[303].

Pseudo-Cushing (icke-tumérorsakad hyperkortisolism)

e Mild hyperkortisolism (bade mattligt f6rh6jt dU-kortisol och patologiskt
dexametasonhdmningstest) férekommer vid ett flertal tillstand, sasom
alkoholism, depression, angesttillstind, tvaingssyndrom, daligt kontrollerad
diabetes, polycystiskt ovarialsyndrom (PCOS), somnapné, svar fetma,
smarttillstind och svalttillstand. Alkoholoverkonsumtion kan vara sarskilt
svart att skilja fran Cushings sjukdom, eftersom édven flera kliniska
karaktiristiska 6verlappar (proximal muskelsvaghet, plufsigt ansikte, stor
buk, tunn hud). Misstanke om alkoholism bér féranleda en 3 veckors

abstinensperiod innan (férnyad) utredning [319].

Korsreaktivitet

e Vid analys av kortisol med immunkemiska metoder (plasma, urin eller saliv)
finns risk for korsreaktivitet med exogena glukokortikoider. Graden av
korsreaktivitet med olika exogena steroider varierar mellan olika

immunkemiska metodetr.

Rekommendationer

e Nir Cushings syndrom har bekriftats bor P-ACTH pa morgonen
kontrolleras (vardniva B—C).

e Om P-ACTH ir hogt eller normalt bor sinus petrosus-kateterisering
goras (vardniva D).

e Vid hypofystumér =2 6 mm pa MRT kan hypofyskirurgi Gvervigas utan
sinus petrosus-kateterisering.

e Om P-ACTH ir hogt eller normalt och misstanke om ektopisk ACTH-
produktion dr mittlig/h6g bor DT torax (+ buk) 6vervigas.
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Vid provtagning av P-ACTH ir det mycket viktigt med korrekt provhantering
for att undvika falskt lagt virde. Folj laboratoriets provtagningsanvisningar
noga med avseende pa férkylda provror, obruten kylkedja, centrifugering av

prov inom 30 minuter och omedelbar infrysning.

Av patienter med Cushings sjukdom har cirka 50 % P-ACTH inom
normalomridet och 50 % hogt P-ACTH. Eftersom P-ACTH kan variera hos
enstaka patienter med Cushings sjukdom och tillfilligt vara i nedre
referensomradet bér minst tva prover f6r P-ACTH tas for att undvika risk att

missbedoma orsaken som ACTH-oberoende.

Vid icke-ACTH-beroende Cushings syndrom dr P-ACTH oftast < 2,0 pmol/L.
Vid ACTH-beroende Cushings syndrom ir P-ACTH oftast > 8 pmol/L [320].

Om ACTH-beroende Cushing faststillts kvarstar att faststilla om orsaken till
ACTH-6verproduktionen kommer fran en hypofystumoér (80 %) eller en
ektopisk ACTH-producerande tumor (20 %). Den sikraste metoden att avgora
detta dr med sinus petrosus-kateterisering (se nedan). I fall med pavisad
hypofystumor 2 6 mm kan man 6verviga hypofyskirurgi utan foregiaende sinus
petrosus-kateterisering. Hos patienter med ACTH-beroende Cushing och
hogre sannolikhet for ektopisk ACTH-produktion (dldre patienter, min och
patienter med kdnd malignitet) bor DT torax (+ ev. buk) 6vervigas i vintan pa

sinus petrosus-kateterisering.

13.4.3 Bilddiagnostik

Rekommendationer

e Vid bekriftat Cushings syndrom med P-ACTH inom eller 6ver
referensomradet b6r MRT hypofys goras (+++) (vardniva B-C).

Vid diagnos ar cirka 90 % av de ACTH-producerande hypofysadenomen som
orsakar Cushings sjukdom mikroadenom (< 10 mm). Tumoren ar synlig pa
MRT av hypofysen i cirka 60 % av fallen [60, 321].

Se dven avsnitt 6.2 Bilddiagnostik.
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13.4.4 Sinus petrosus-kateterisering

Rekommendationer

e Vid bekriftat Cushings syndrom med P-ACTH inom referensomradet
eller f6rhojt bor sinus petrosus-kateterisering utforas (+++)
(vardniva D).

e Hyperkortisolism i samband med sinus petrosus-kateteriseringen maste
bekriftas (++).

Att bara pavisa en hypofystumér med MRT hos en patient med ACTH-
beroende Cushings syndrom ricker inte fOr att med sikerhet stilla diagnosen
Cushings sjukdom, eftersom det gar att hitta pavisbara lesioner i hypofysen

< 6 mm hos cirka 10 % av friska vuxna med MRT. Sinus petrosus-
kateterisering gors av en erfaren interventionist med samtidig provtagning fér
ACTH fran hoger och vinster sinus petrosus och perifer ven fére och efter
injektion av humant CRH 100 mikrogram intravendst eller desmopressin

10 mikrogram intravenost [322, 323].

En P-ACTH-gradient/kvot mellan sinus petrosus och perifer ven > 3,0 efter
CRH eller desmopressin-injektion har 94-95 % sensitivitet och nara 100 %

specificitet for Cushings sjukdom.

Det ir viktigt att bekrifta hyperkortisolism vid tidpunkten for sinus petrosus-

kateteriseringen.

Sinus petrosus-kateterisering ar inte tillforlitligt for att identifiera
sidolokalisation av hypofystuméren [316].

13.4.5 Patologi

Rekommendationer

e Efter hypofysoperation av en formodat ACTH-producerande
hypofystumé6r bor PAD utféras. Se Kapitel 8 Kategorisering av tumdren.
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13.4.6 Ogonstatus och synundersékning

Rekommendationer

e Patienter med chiasmanira ACTH-producerande makroadenom 1

hypofysen bor genomga fullstindig syn- och 6gonundersckning vid
diagnos (avsnitt 6.3 Ogonstatus och synundersékning).

De flesta ACTH-producerande hypofysadenomen dr < 10 mm vid diagnos.
Syn- och synfiltsundersékning 4r indicerad fOr patienter med chiasmanira

ACTH-producerande makroadenom, samt vid subjektiv synpaverkan.

13.4.7 Multidisciplinar konferens (MDK)

Rekommendationer

e Om utredning enligt ovan talar f6r Cushings sjukdom (ACTH-
producerande hypofystumér) bor patienten diskuteras vid

multidisciplinar konferens (vardniva C).

Vid MDK bér endokrinolog, neurokirurg, neuroradiolog och i vissa fall
onkolog medverka. Resultatet/beslutet av MDK bér meddelas patienten sd

snart som moijligt.

13.4.8 Utvardering av samsjuklighet vid pavisad Cushings
sjukdom

Rekommendationer

e Kontroll av blodtryck, elektrolytstatus, lipidstatus, plasmaglukos, HbAlc
och bentithet bor utforas pa samtliga patienter med Cushings sjukdom
(++4).

e Dsykiatriska och kognitiva symtom bor aktivt efterfragas (++).

e Patienter med Cushings sjukdom bor utvarderas for riskfaktorer
avseende vends tromboembolism och blédning (++) (vardniva B-D).

e Patienter med pavisad Cushings sjukdom bor utvirderas avseende
infektionstisk och behov av vaccinationer, 1 f6rsta hand influensa,

pneumokocker, SARS-CoV-2 och herpes zoster.

Cushings sjukdom 6kar risken for hjirt-karlsjukdom som dr den vanligaste
dédsorsaken [298]. Nedsatt glukostolerans/diabetes mellitus r vanligt. Aven
hoga triglycerider och lagt HDL samt hoga nivaer av LDL-kolesterol bidrar till
okad hjart-karlrisk. Blodtrycket bor mitas och vid behov kompletteras med
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24-timmars blodtrycksmitning, ofta ses avsaknad av nattlig blodtryckssinkning
[324, 325]. Patientens totala kardiovaskuldra risk bor dirfor utviarderas och
térebyggande behandling initieras.

Héga kortisolnivéer leder till f6rlust av benmassa och muskelmassa.
Bentithetsmitning bor dirfér genomfdras och allmin fysisk kondition bor
utvirderas och beskrivas [60, 326]. Paverkan pa kognitiva funktioner och
psykiatriska symtom, frimst depression, sémnstorning och dngest, dr mycket
vanligt [321, 327-330].

Patienter med Cushings sjukdom har en 6kad risk f6r venés tromboembolism,
sarskilt i samband med kirurgi och 4 veckor efter férenat med stérningar i
koagulationsfaktorer [331-333].

Hyperkortisolism férsamrar immunforsvaret och okar risken for infektioner.
Vaccinationer mot i férsta hand influensa, pneumokocker, SARS-CoV-2 och
herpes zoster bor 6vervagas [60, 334]. Nar det giller levande vaccin bor
diskussion med infektionsspecialist tas om patienten bedéms
immunsupprimerad. Vid mycket hoga kortisolnivaer (dU-kortisol > 5-10 x

referensomradet) bor profylax mot pneumocystis 6vervigas [334].

13.4.9 Diagnoskoder

Diagnoskoderna f6r ACTH-producerande hypofysadenom ar D35.2
(hypotysadenom) tillsammans med E24.0 (Cushings sjukdom).

13.5 Behandling

Rekommendationer

e Behandling f6r att normalisera kortisolnivaerna bor erbjudas patienter
med Cushings sjukdom (+++).

Behandlingsmalet vid Cushings sjukdom dr att eliminera den primara orsaken.
Trots modern behandling for olika samsjukligheter kvarstir en 6kad dédlighet.
Aktuella svenska data visar att standarddédligheten vid aktiv Cushing dr cirka 7
ganger hogre dn hos normalbefolkningen. Denna siffra forbittras visentligt
efter framgangsrik behandling, dvs. biokemisk remission, men ar fortfarande
hégre dn for normalbefolkningen [298]. Den 6kade dodligheten beror frimst
pa kardiovaskulira sjukdomar, venos tromboembolism och infektioner [60,
298, 335).
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Normalisering av kortisolnivaerna vid Cushings syndrom leder till klinisk och
biokemisk férbittring avseende 6vervikt, hypertoni, insulinresistens eller
diabetes, dyslipidemi, bentithet, kognitiv funktion, psykiatrisk hilsa, livskvalitet
och tillvixt hos barn. Manga patienter blir dock inte helt fria fran dessa
samsjukligheter och behéver behandlas dven efter remission av Cushings

sjukdom.

13.5.1 Forstahandsbehandling

13.5.1.1 Hypofyskirurgi

Rekommendationer

e [orstahandsbehandlingen for patienter med Cushings sjukdom ér
transsfenoidalt avligsnande av tuméren av en erfaren hypofyskirurg
(++++) (vardniva D).

Radikal kirurgisk operation av ACTH-producerande hypofystumor av en
erfaren hypofyskirurg dr den bésta behandlingen av Cushings sjukdom.

Eftersom de ACTH-producerande hypofysadenomen vid Cushings sjukdom
bara kan visualiseras pa MRT i cirka 60 % av fallen, krivs ofta en noggrann
perioperativ kirurgisk exploration av hypofysen for att identifiera en liten
hypofystumor (se avsnitt 7.2 Kirurgi).

13.5.1.2 Pre- och perioperativ behandling

Rekommendationer

e Preoperativ behandling av eventuell hypertoni, hypokalemi samt diabetes
mellitus rekommenderas hos alla patienter med Cushings sjukdom f6r att
minska komplikationsrisken under och efter operation (+).

e Alla patienter med Cushings sjukdom bor ha blodfértunnande
profylaktisk behandling perioperativt. Hos patienter med uttalat
Cushings syndrom bor blodfértunnande profylaktisk behandling fran
diagnos till en manad efter operation 6vervigas (+).

e Hos patienter med Cushings sjukdom och kraftigt stegrade kortisolnivier
bor preoperativ behandling med steroidsynteshimmande likemedel
starkt 6vervigas (+) (virdniva C).

e Alla patienter som opererats fér Cushings sjukdom far en central

binjurebarkssvikt postoperativt och behover kortisolersittning,

se Kapitel 20 Hypofyssvikt.
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Under operationen samt hela operationsdygnet bor patienter med Cushings
sjukdom fa hydrokortison (Solu-Cortef) i infusion. Vanligen ges 50—-100 mg i
bolusdos vid induktion av natkos, foljt av 100 mg i.v. infusion/24 timmar,

se Kapitel 20 Hvpofyssvikt. Observera kontroll av B-glukos och

elektrolytstatus.

For att minska komplikationsrisker under och efter operation ska eventuell
hypertoni, hypokalemi samt diabetes mellitus behandlas hos alla patienter med
Cushings sjukdom.

Patienter med Cushings syndrom har 6kad risk att fa djup ventrombos
och/eller lungemboli petioperativt. Pneumatiska kompressionsstrumpor
rekommenderas peroperativt samt under den postoperativa fasen. Tidig
mobilisering och profylaktisk behandling med lagmolekylart heparin ges till alla
perioperativt samt minst 28 dagar postoperativt. Vid uttalat hoga kortisolnivaer
och en samlad bedomning av riskfaktorer for tromboembolism och blodning
bor profylaktisk behandling Gvervigas redan vid diagnos och eventuellt
torlingas upp till 68 veckor postoperativt [60, 331-333, 3306].

Kortisolsinkande likemedelsférbehandling infor kirurgi behovs vid svar
hyperkortisolism med vitske- och elektrolytrubbningar. Aven uttalade
neuropsykiatriska symtom kan géra det nédvindigt med preoperativ
kortisolsinkning. Malet med kortisolsinkande behandling ér att minska den
katabola effekten av hoga kortisolnivaer och pé sa vis minska peri- och
postoperativa komplikationsrisker. Ketokonazol, alternativt metyrapon,
rekommenderas som forstahandsalternativ, se avsnitt 13.5.2
Andrahandsbehandling.

13.5.2 Andrahandsbehandling

Om hypofyskirurgi inte ar mojlig, eller om patienten inte uppnar biokemisk
remission efter hypofysoperation, bor valet av andrahandsbehandling styras av
patientens 6nskemal, behandlingsmal, biokemisk kontroll, storlek och
lokalisation av resttumor, hur brattom det ar att uppna biokemisk remission,
biverkningar av likemedelsbehandling och risk for interaktioner med annan

likemedelsbehandling, dlder och kon.
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13.5.2.1 Hypofyskirurgi

Rekommendationer

e Fornyad hypofysoperation bor 6vervagas vid MDK som ett av flera
andrahandsalternativ om patienten inte uppnar biokemisk remission efter

primir hypofysoperation eller vid aterfall (++).

Upprepad hypofyskirurgi medfor en storre risk for hypofyssvikt och andra
kirurgiska komplikationer dn primir hypofyskirurgi. Sannolikheten for att
tornyad hypofysoperation ska ge biokemisk remission dr mindre (kring 60 %0)
an vid den forsta, men ar ett snabbt och relativt framgangsrikt andrahands-

alternativ fOrutsatt att en erfaren hypofyskirurg ar tillgianglig [326].

13.5.2.2 Stralbehandling

Rekommendationer

e Strilbehandling eller gammaknivsbehandling bor 6vervagas vid MDK
som ett av flera andrahandsalternativ vid Cushings sjukdom med icke-
operabel tumor, om patienten inte uppnar biokemisk remission efter
primir hypofysoperation eller vid aterfall (++) (vardniva D).

e Eftersom behandlingseffekten ofta tar manader till ar efter
stralbehandling mot en hypofystumér bor likemedelsbehandling enligt
13.5.2.3 6verviagas fram till dess att patienten uppnatt biokemisk

remission (se 13.0).

Aven om stralbehandling kan anvindas som férstahandsbehandling vid
Cushings sjukdom for patienter som inte kan opereras eller tumorer som inte
kan opereras radikalt, anvinds det framfér allt som andrahandsbehandling nir
remission inte uppnatts efter hypofyskirurgi [60, 297]. Effekten av
stralbehandling tar ling tid (méanader till 4r). Hyperkortisolismen maste darfor
kontrolleras med likemedel tills effekten av stralbehandlingen uppnitts.
Likemedelsbehandling med somatostatinanaloger och ketokonazol kan
eventuellt minska effekten av stralbehandlingen och ett behandlingsuppehall pa
3 manader (somatostatinanaloger) respektive 2—4 veckor (ketokonazol) fore

stralbehandlingen bor 6vervigas [337].

Stralbehandling leder till kontroll av tumértillvaxten hos 83—100 % av
patienterna och till biokemisk remission hos 28—-84 % av vuxna patienter inom
6—60 manader, oftast inom 2 ar. Effekten pa barn med Cushings sjukdom ar
oftast snabbare. Resultaten avseende behandlingseffekt och sikerhet mellan

olika typer av stralbehandlingar vid Cushings sjukdom tycks jaimférbara.
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Gammaknivsbehandling kan dock ge snabbare behandlingseffekt 4n 6vriga
typer av stralbehandling [337].

Biverkningar av stralbehandling mot hypofysen dr hypofyssvikt (20-60 % efter
5 dr och cirka 85 % efter 15 ir), optikusneuropati (1-2 %) och skada pa andra
kranialnerver (2—4 %). Det finns ocksa en 6kad risk f6r sekundira tumorer

(fraimst meningeom) och eventuellt for stroke.

I 6vrigt se avsnitt 7.3 Stralbehandling.

13.5.2.3 Lakemedelsbehandling

Rekommendationer

e Kortisolsinkande medicinsk behandling bor 6vervigas 1 vintan pa
hypofysoperation, sirskilt hos patienter med mattlig och uttalad CS.

e Kortisolsinkande medicinsk behandling bor 6vervigas vid MDK som ett
av flera andrahandsalternativ vid Cushings sjukdom med icke-operabel
tumor eller om patienten inte uppnar biokemisk remission efter primir
hypofysoperation eller vid aterfall (++) (vardniva C-D).

e Kortisolsinkande medicinsk behandling bor 6vervigas efter avslutad

stralbehandling tills effekten av stralbehandlingen uppnatts.

Likemedelsbehandling vid Cushings sjukdom ar 1 forsta hand en
kompletterande behandling till ndgon annan definitiv behandling, till exempel
som forbehandling i vintan pa hypofysoperation eller i vintan pa effekt av
stralbehandling. Valet av likemedelsbehandling vid Cushings sjukdom bor
styras av behandlingseffekt, patientrelaterade faktorer och kostnader. Malet ar
att normalisera kortisolhalterna. Detta kan uppnas antingen genom dostitrering
av likemedel for att uppna eukortisolism alternativt en block-and-replace-
strategl, dir de endogena kortisolnivaerna sinks kraftfullt och sedvanlig
ersittningsbehandling liges till. Vid tecken pa cykliskt Cushings syndrom ar
block-and-replace att féredra, men denna strategi medfor 6kad risk for
biverkningar eftersom hégre doser och/eller fler typer av likemedel behovs
[60, 297, 321].

Likemedel for behandling av Cushings sjukdom kan indelas i steroidsyntes-
himmare, likemedel riktade mot hypofystuméren och glukokortikoid-
receptorblockerare. Ibland kan kombinationer av flera av dessa likemedel bli
aktuellt f6r att uppna biokemisk kontroll [60, 297, 321]. Dessutom tillkommer
likemedelsbehandling for att motverka komplikationer till Cushings sjukdom, de

senare behandlas 1 avsnitt 13.5.3 Behandling av samsjuklichet och komplikationer.
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Tabell 13.5.2.3. Farmakologisk behandling vid Cushings sjukdom.

Lakemedel Fordelar Nackdelar Dosering
Steroidsynteshammare
Ketokonazol Snabb effekt, 49 % | Biverkningar: Gl, 400-1 200 (1 600)
far normalisering leverpaverkan mg/d;
av dU-kortisol (levernekros mkt d . o_3/d
ovanligt), manlig osefing X ag
hypogonadism
Magsyra kravs for
absorption
Lakemedelsinteraktioner
Metyrapon Snabb effekt, 43 % | Biverkningar: Gl, 500-6 000 mg/d;
far normalisering av | hirsutism, hypertoni, dosering x 3—4/dag
dU-kortisol hypokalemi
Etomidat Iv, snabb effekt, Kraver dvervakning pa Bolus 0,03 mg/kg,
100 % far IVA darefter 0,1-0,3
normal|§erlng av Biverkningar: sedering, mg/kg/tim titrering
dU-kortisol . .
krakningar, dystoni
Licenslakemedel
Hypofysriktade
Pasireotid Effektivast vid lindrigare 600-900 g x 2/dag sc
(LAR) Cushing LAR 10-30 mg/4
Ges sc vecka im
Biverkningar: diarré,
illamaende, gallsten,
hyperglykemi/ diabetes,
leverpaverkan, LQTS
Kabergolin Fa patienter som svarar 1-7 mg/vecka
Biverkningar: asteni, Gl,
yrsel, psykos
13.5.2.3.1 Steroidsynteshdmmare

For patienter med mattlig Cushings sjukdom kan behandling med

steroidsynteshimmare med ketokonazol eller metyrapon overvigas.

Ketokonazol och metyrapon kan kombineras vid svarare hyperkortisolism.

Ketokonazol kan initieras med 200 mg x 2—3. Dosen kan behova 6kas for att

fa dllricklig kortisolsdnkning. Maximal dos dr 1 200-1 600 mg/dygn.

Noggrann 6vervakning av kortisolnivaer i blod eller urin, leverprover och

initialt ocksa 6vervakning av QTc-intervall krivs. Hypokortisolism kan ses

vilket atgardas med dostitrering (eventuellt tillfallig utsittning) alternativt

tillférsel av hydrokortison.
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Eventuell levertoxicitet 6vervakas med provtagning varje vecka den forsta
manaden (ASAT, ALAT, gamma-GT, alkaliskt fosfatas och bilirubin).
Likemedlet interagerar med en rad olika likemedel via himning av CYP3A4,
se FASS. Absorption av ketokonazol kraver magsyra, vilket gor att behandling
med protonpumpshimmare och H,-antagonister ger en minskad

biotillgianglighet.

Vid block-and-replace-strategi ges block med ketokonazol 200 mg x 3
(dag 1-3), direfter 400 mg x 3 och replace med hydrokortison i sedvanlig

dosering som vid binjurebarkssvikt.

Metyrapon kan initieras med 250 mg x 3, och justeras utifran kliniskt svar och
normalisering av utin- eller P-kortisol. Maximal dos ir 6 g/dygn. Kontroll av
kortisol behover initialt ske veckovis 1 urin eller serum. Hypokortisolism kan
ses pd samma sitt som vid behandling med ketokonazol och handliggs pa
motsvarande sitt. Biverkningar av metyrapon inkluderar 6kat blodtryck,
hypokalemi, 6dem, hirsutism, akne, dyspepsi, illamédende och yrsel. Uppfoljning

av blodtryck, p-kalium och testosteronnivaer (kvinnor) rekommenderas.

Vid block-and-replace-regim ges block med metyrapon 500 mg x 3 (dag 1-3),
direfter 1 000 mg x 3 (dag 4-6), dérefter 1 000 mg x 4 och replace med

hydrokortison i sedvanlig dosering som vid binjurebarkssvikt.

Etomidat

Vid mycket svart Cushings syndrom (multipla snabbt pakomna osteoporotiska
frakturer, svarkontrollerad hypokalemi och hypertoni) kan behandling med
intravendst etomidat 6vervagas. Etomidat dr ett anestesilikemedel med kraftig
steroidsynteshammande effekt. Denna behandling kriver noggrann
overvakning, ofta pa IVA med tita kontroller av medvetandegrad, andning,
blodtryck, elektrolyter och P-kortisol. Se bilaga 4 Etomidatbehandling vid

Cushings syndrom. Etomidat ar ett licenslikemedel.

Mifepriston

Vid mycket svar hyperkortisolism kan glukokortikoidreceptorblockeraren
mifepriston 200 mg tabletter 2—5 tabletter dagligen provas. Effekten av denna

kan inte utvirderas med kortisolanalyser.

Osilodrostat (Isturisa) dr en ny steroidsynteshimmare, som liksom metyrapon
inhiberar 11B-hydroxylas. Likemedlet godkindes av EMA 2020 men ingir inte

annu 1 likemedelsférmaneni Sverige nir denna version skrivs.
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13.6.2.3.2 Lékemedel riktade mot hypofystumbren

Pasireotid idr en somatostatinanalog som kan ges som lingverkande injektion
var 4:e vecka. Hir ses himmad ACTH-ins6ndring samt tillvixt av
hypofystumor och dU-kortisol normaliseras hos cirka 40 % av patienterna med
Cushings sjukdom. Vanliga biverkningar ar illamédende, diarré, dyspepsi,
gallsten och stegrade leverprover. Eftersom pasireotid himmar

insulinfrisittningen 4r hyperglykemi och diabetes mycket vanligt (70—80 %).

Kabergolin ir en dopamin D2-receptoragonist som kan ge en minskning av
dU-kortisol hos enstaka patienter med Cushings sjukdom och kan dirmed
provas pa fors6k vid mild hyperkortisolism.

13.5.2.4 Bilateral adrenalektomi

Rekommendationer

e Bilateral adrenalektomi bor 6vervigas vid MDK som ett av flera
andrahandsalternativ vid Cushings sjukdom med uttalad
hyperkortisolism dir patienten har en icke-operabel hypofystumér, om
patienten inte uppnar biokemisk remission efter primar
hypofysoperation eller vid aterfall (++) (vardniva C-D).

Bilateral adrenalektomi (oftast laparoskopisk) bor 6vervigas for patienter som
inte uppnatt biokemisk remission efter hypofyskirurgi eller dir sadan inte ar
mojlig. Adrenalektomi ger snabb kontroll av hyperkortisolismen och ar sirskilt
anvindbar vid svar hyperkortisolism dir det ar viktigt att fa snabb kontroll och
om det inte gar att avvakta effekten av strilbehandling mot hypofysen, eller om
likemedelsbehandling inte dr mojlig f6r att kontrollera kortisolnivaerna [60,
320].

Bilateral adrenalektomi leder till primiér binjurebarkssvikt med livslangt behov
av ersittningsbehandling med glukokortikoid och mineralkortikoid. Dessutom
finns en risk for tillvaxt av resterande ACTH-producerande hypofysadenom,

s.k. Nelsons syndrom. Nelsons syndrom dr behandlingskrivande hos 21 % pa

grund av tumortillvaxt och/eller paverkan pa synnetven [300].
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13.5.3 Behandling av samsjuklighet och komplikationer

Rekommendationer

e Hogt blodtryck, lagt kaliumvirde, nedsatt glukostolerans eller diabetes
samt blodfettrubbningar bor behandlas (++) (vardniva B-D).

e Benskorhet eller nedsatt bentithet bor utvirderas och vid behov
behandlas (vardniva B-D).

e Dsykiatrisk samsjuklighet bor utvirderas och behandlas (ograderad)
(vardniva B-D).

e Vaccination mot influensa, SARS-CoV-2, herpes zoster och
pneumokocker bor Gvervigas (vardniva B-D).

e Nedsatt fysisk férmaga bor identifieras och vid behov bor patienten
erbjudas kontakt med fysioterapeut (vardniva B-D).

e Patienter med pavisat CS bor informeras och utbildas angaende

sjukdomen och samsjuklighet (vardniva B-D).

Metabola férindringar och hogt blodtryck bor behandlas aggressivt och utan
dr6jsmal 1 vintan pa hypofyskirurgi eller annan riktad behandling.
Blodfettsrubbningar behandlas i férsta hand med statiner [60, 334, 330].
Mekanismen for blodtrycksstegring hos patienter med CS inkluderar 6kad
aktivering av mineralkortikoidreceptorn. Mot hégt blodtryck kan
mineralokortikoidreceptorantagonist (spironolakton eller eplerenon) med
tordel anvindas, speciellt vid samtidigt lagt kaliumvirde. ACE-himmare,
angiotensin II-receptorblockerare och kalcium-flédeshammare kan lidggas till
vid otillricklig effekt. Njurfunktion och kaliumvirde bor f6ljas under
behandlingen [324, 325]. Hypokalemi bor behandlas och behandlingsetfekten
toljas upp [334].

Se avsnitt 13.4.8 Utvirdering av samsjuklighet vid pavisad Cushings sjukdom

och 13.5.1.2 Pre- och perioperativ behandling, angdende infektionsprofylax
och veno6s tromboembolism.
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Osteoporos kan uppstd som en direkt effekt av kortisol samt av kalcium-
hanteringen i njurar och tarm, men aven sekundart till hypofyssvikt. Dessutom
kan fallrisken vara 6kad vid Cushings sjukdom. Hoga ersittningsdoser med
hydrokortison efter operation kan ocksa paverka skelettet negativt. Efter
normalisering av kortisolvirden dterhdmtar sig skelettet, men det kan ta manga
ar till full aterhdmtning [338]. Bentathetsmitning tillsammans med individuell
virdering for varje patient bor ligea till grund f6r beslut om eventuell
benspecifik behandling. Nedsatt fysisk formaga bor identifieras och vid behov
bor fysioterapeut kopplas in [338].

Psykiatriska och kognitiva symtom ér vanliga och bor aktivt eftersokas. Efter
normalisering av kortisolvirden ses en forbittring men hos manga kvarstar

vid normaliserade kortisolvirden, och virdering av detta kan behévas. I en
svensk studie jamfordes Cushing-patienter med friska kontroller, och Cushing-
patienterna uppvisade Okad trétthet, angest, nedstimdhet och simre virden for
uppmirksambhet, spatial férmaga, arbetsminne, lishastighet och flyt i talet trots
normaliserade kortisolvirden [330]. Livskvaliteten forbéttras men normaliseras

ofta inte efter remission [340]. Kurator, psykolog eller psykiater bor kopplas in
vid behov.

13.6 Behandlingsutvardering

Milen med behandlingen av Cushings sjukdom ar 1) normaliserad
kortisolproduktion; 2) reversering av den kliniska symtombilden; 3) prevention
eller aterhimtning av samsjuklighet och komplikationer. Eftersom aterfall i
Cushings sjukdom kan férekomma bade tidigt och manga ar efter
hypofysoperation, undviks begreppet botad. Istillet anvinds begreppet
biokemisk remission. I detta avsnitt ber6rs i forsta hand
behandlingsutvirdering avseende normalisering av kortisolsekretion, men
klinisk virdering av patientens Cushing-relaterade symtom och samsjuklighet

rekommenderas och ber6rs dven 1 avsnitt 13.5.3 Behandling av samsjuklighet

och komplikationer.
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13.6.1 Utvardering av hypofysoperation

Rekommendationer

e Upprepade P-kortisol pa morgonen fore intag av hydrokortison
rekommenderas under den postoperativa vardtiden for tidig utvardering
av operationsresultat (virdniva D). P-kortisol < 138 nmol/L inom
7 dagar postoperativt talar f6r remission.

e DP-kortisol kl. 08 fore tablettintag var 1-3:e manad postoperativt for
utvirdering av postoperativ kortisolsvikt. Kortisolersittning kan
seponeras om P-kortisol > 350 nmol/L. Vid morgon-P-kortisol 150-350
nmol/L komplettera med Synacthentest.

e Patienten bedoms vara i remission sa linge kortisolersittning behévs.

e Hos patienter dir kortisolersittning inte behévs rekommenderas tills
vidare minst arlig provtagning for att uppticka aterfall med salivkortisol
kl. 23 x 2, dU-kortisol och dexametasonhimningstest 1 mg (++)
(vardniva C-D).

e Sedvanlig utvirdering av hypofyssvikt (IKapitel 20 Hypofyssvikt).

e MRT hypofys 3—6 manader efter operation.

Vid Cushings sjukdom med autonom ACTH-produktion idr de normala
ACTH-bildande cellerna himmade. Framgangsrik resektion av det ACTH-
producerande hypofysadenomet leder darfor till lag frisittning av ACTH och
kortisol.

Bed6mning av framgéngsrik resektion rekommenderas bade tidigt

postoperativt och senare i férloppet.

P-kortisol kl. 08 < 138 nmol/L inom 7 dagar efter operation talar for
biokemisk remission. Ett annat alternativ dr att mata P-kortisol under pagaende
dexametason- eller betametasonhimning [341]. Lagt morgonkortisol under de
forsta postoperativa dagarna, speciellt < 50 nmol/L, utgdr ett gott prognostiskt
tecken med ldg risk for aterfall (10 %) [342]. Ersittning med hydrokortison
enligt nedan ges och fortsatt behov av hydrokortison utvirderas var 3:e manad
med P-kortisol kl. 08 och vid behov Synacthentest. P-kortisol = 138 nmol/L
tidigt postoperativt bor féranleda tidig biokemisk uppféljning for att pavisa
eller utesluta biokemisk remission med atfoljt stillningstagande till

kompletterande behandling.

Tidig postoperativ biokemisk utvirdering kompliceras av att cirkulerande

kortisolnivaer inte alltid sjunker omedelbart efter framgangsrik resektion
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av den ACTH-producerande hypofystuméren, da langvarigt Gverskott av
ACTH kan ge en uttalad binjurebarkshyperplasi med viss autonom
kortisolproduktion [326]. Detta tillstind kallas ’delayed remission” och dr
associerat med hég risk for dterfall. A andra sidan kan en subtotal resektion av
den ACTH-producerande hypofystumoren leda till liga kortisolnivier pa grund
av en totalt sett minskad ACTH-produktion via himning av normala
kortikotropa celler. Anvindningen av exogena glukokortikoider i den peri- och
postoperativa perioden kan ocksa interferera med tolkningen av endogen
kortisolproduktion bade pa grund av analys av kvarvarande exogent
hydrokortison och genom himning av HPA-axeln. Preoperativ behandling
med kortisolsinkande likemedel paverkar ovanstiende metoder for tidig
bedémning av remission da P-kortisol kan vara betydligt hgre postoperativt i
dessa fall.

Hos patienter dir ersattningsbehandling med hydrokortison avslutas bor
hyperkortisolism uteslutas med minst ett av, men helst alla, de biokemiska
testerna enligt avsnitt 13.4.2 Biokemi. I forsta hand rekommenderas
salivkortisol kl. 23 som har den hogsta kinsligheten for att tidigt uppticka
aterfall. Patienter som kunnat avsluta ersittningsbehandling tidigt efter
operation har hégre risk for utebliven remission eller tumératervixt och bor
foljas med tatare biokemiska kontroller f6r att upptacka aterfall av
hyperkortisolism, 1 férsta hand med salivkortisol kl. 23 dir inte sillan upprepad
provtagning krivs pa grund av cykliskt 6kad ACTH /kortisolproduktion, se

dven avsnitt 13.7.2 Biokemisk uppfélining.

13.6.2 Utvardering av stralbehandling

Rekommendationer

e Mit P-kortisol kl. 08 samt dU-kortisol var 6—12:e manad och analysera
eventuella symtom pa nytillkommen hypokortisolism (+++).

e [ vintan pa effekt av stralbehandling bér behandling med
kortisolsinkande likemedelsbehandling 6vervigas (+).

e Regelbunden screening for hypofyssvikt bor goras efter stralbehandling
(se Kapitel 20 Hypofyssvikt och avsnitt 7.3 Stralbehandling).
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Efter stralbehandling sjunker ACTH och kortisolnivier langsamt [60, 320]. Det
ar inte sakert att normal dygnsrytm aterkommer efter stralbehandling.
Salivkortisol kl. 22—23 bér dirfor inte anvindas som kriterium for remission

efter stralbehandling.

I vintan pa effekt av stralbehandling anvinds oftast adjuvant behandling med
kortisolsinkande likemedel [60, 326]. P-kortisol eller dU-kortisol ska da matas
under ett uppehall i denna medicinering var 6—12 manad och om patienten far

symtom som vid kortisolbrist.

Stralbehandling medfor en stor risk att utveckla hypofyssvikt. Alla patienter
som stralbehandlats mot hypofysomradet bor dirfér genomfora biokemisk

screening for hypofyssvikt minst en gang arligen [60, 3206].

Stralbehandling mot hypofysen medfor ocksa risk for skada pa optikusnerven
(1-2 %) och andra kranialnerver (2—4 %) samt en 6kad risk for sekundira
tumorer 1 stralfiltet (framfor allt meningiom). Regelbundna MRT-kontroller
liksom 6gonkontroller rekommenderas darfor efter stralbehandling, arligen de

forsta 5 dren och darefter vid klinisk misstanke om senkomna komplikationer.

13.6.3 Utvardering av medicinsk behandling

Rekommendationer

e Tita kontroller av klinisk respons, P-kortisol kl. 08, dU-kortisol och ev.
aven salivkortisol kl. 23. Milet ar P-kortisol 250-330 nmol/L samt
normaliserat dU-kortisol och salivkortisol kl. 23 (++) (virdniva C-D).

e Vid block-and-replace-behandling efterstrivas ligsta méjliga morgon-P-
kortisol (12 timmar efter senaste intag av hydrokortison) och dU-kortisol
(hydrokortison byts till ekvipotent dos dexametason eller prednisolon
under urinsamling och ett dygn fére).

e Monitorering av specifika biverkningar f6r de preparat som anvinds

(t.ex. leverfunktionsprover och EKG f6r ketokonazol och metyrapon).

Tita kontroller av morgon-P-kortisol dir malet bor vara 250-330 nmol/L
(ev. 250-500 nmol/L under en kortare tid). Dygnsrytmen kan i regel inte helt
normaliseras med medicinsk behandling, men normalisering av bade
salivkortisol kl. 23 och dU-kortisol dr kopplat till bittre klinisk respons [297,
302, 321, 343]. Observera att P-ACTH inte sjunker vid behandling med

steroidsynteshimmare.
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Vid behandlingsutvirdering av metyrapon bor beaktas att vissa immunkemiska
metoder for kortisol har korsreaktivitet for tetrahydro-11-deoxykortisol, vilket
ackumuleras vid behandling med metyrapon pa grund av himning av
CYP11B1 med risk for falskt hoga kortisolnivaer [343].

13.6.4 Atgarder vid utebliven remission

Rekommendationer

e Vid bestiende hyperkortisolism efter transsfenoidal hypofyskirurgi
rekommenderas kompletterande behandling. Beslut om vilken/vilka
sekundira behandlingar (reoperation av hypofysen, stralbehandling,
medicinsk behandling eller bilateral adrenalektomi) som ska erbjudas
patienten bor tas pa MDK (++) (vardniva D).

Om biokemisk remission inte uppnatts efter primir transsfenoidal
hypofysoperation bor kortisolsinkande behandling inledas utan dréjsmal,
alternativt snar bilateral adrenalektomi planeras for att uppna biokemisk
remission. Overvig kompletterande behandling med reoperation, medicinsk

behandling, stralbehandling eller bilateral adrenalektomi (se avsnitten under

13.5.2 Andrahandsbehandling).
13.7 Uppfoljning

13.7.1 Glukokortikoidersattning efter hypofyskirurgi

Rekommendationer

e Alla patienter med hypokortisolism postoperativt ska fa ersittning med
hydrokortison och undervisning for att férebygga binjurebarkskris
(++++) (vardniva C-D).

e En mattlig dosering forordas forsta dygnen, forslagsvis 40 mg
hydrokortison per dygn fordelat pa 3 doser dir forsta dosen ges vid
uppvaknandet.

e Direfter bor man relativt snabbt (under 1-2 manader) f6rséka komma
ner till en underhillsdos pi 15-25 mg per dygn (10-15 mg/m?).

e DP-kortisol mits upprepat kl. 08, 12 timmar efter senaste intag av
hydrokortison tills virdet 6verstiger 350 nmol/L, di kortisolersittning

kan avslutas (vairdnivda C-D).
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Alla patienter som opererats f6r Cushings sjukdom far en central
binjurebarkssvikt postoperativt och behéver kortisolersittning samt utbildning
om hur de ska férebygga binjurebarkskris [60, 297, 326]. De férsta 1-2 dygnen
ges forslagsvis 40(—60) mg hydrokortison per dygn férdelat pa 3 doser, och
sedan 3040 mg per dygn i ett par veckor. Direfter b6r man relativt snabbt
(under 1-2 manader) forséka komma ner till en underhéllsdos pa 15-25 mg
per dygn (10-15 mg/m?). Observera att en del patienter inte klarar denna
nedtrappning utan kan behéva hégre doser. Efter att patienten har sttt pa
underhillsdos i 1-2 manader kontrolleras P-kortisol kl. 08 pa morgonen,

12 timmar efter senaste intag av hydrokortison. Detta ska upprepas var 3:e
manad eller tills P-kortisol 6verstiger 350 nmol/L, di hydrokortisonersittning
kan avslutas. Vid kvarstdende P-kortisolnivaer pa 200-350 nmol/L efter 6 (12)

manader rekommenderas Synachtentest.

Normal ACTH- och kortisolinsondring dterkommer som regel inom 12—18
manader, men det kan ibland ta flera ar. En mindre andel av patienterna
aterhamtar aldrig tillracklig ACTH- eller kortisolsekretion.

Bilateral adrenalektomi innebir alltid livslang ersdttning med bade
glukokortikoider och mineralkortikoider [321, 344].

Trots tysiologisk glukokortikoidersittning lider manga patienter av
glukokortikoid-abstinenssyndrom [345]. Risken for detta 6kar med grad av
hyperkortisolism fére operation. Patienterna bor informeras om att detta ar
vanligt och férvantat. Symtomen inkluderar led- och muskelsmairta, trotthet,
sémnstorning, muskelsvaghet, humorsvingningar, huvudvirk, illamaende,
svettningar, yrsel och koncentrationssvarigheter [346]. Foljaktligen kinner
patienterna sig vanligtvis simre inom néagra dagar eller veckor efter en
framgangstik operation. Aterhimtning fran glukokortikoid-abstinenssyndrom
kan ta 1 ar eller lingre. Hir dr psykologiskt stod for patienten av mycket stor
betydelse [347]. En del patienter har kvarstaende trétthet en lingre tid (> 1 ar)
efter bot av sjukdomen. Mekanismen ir inte kind men dessa individer behover

fortsatt stod for sina symtom.

For att forhindra att akut binjurebarkssvikt (Addisonkris) utvecklas i samband
med stress eller annan somatisk sjukdom ska samtliga patienter med
postoperativ binjurebarkssvikt informeras noggrant om tillstindet och utrustas
med “kortisonkort”. Patientutbildning och férskrivning av Solu-Cortef bor

overvagas.

Postoperativt kontrolleras blodtryck, blodglukos och elektrolyter. I vissa fall
kan operationen ha en betydande positiv effekt pa bade blodtryck och
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blodsocker varfor justering eller utsittning av blodtrycks- och
diabeteslikemedel bor Overvigas redan dagarna efter operationen. Patienter
som har haft hypokalemi pa grund av ett uttalat Cushings syndrom kan i regel

sluta med kaliumersittning postoperativt.

13.7.2 Biokemisk uppfoljning

Rekommendationer

e Patienter som uppnatt biokemisk remission bor foljas livslangt med
biokemisk screening f6r hyperkortisolism fOr att uppticka aterfall (++)
(vardniva B-C).

e [ forsta hand rekommenderas analys av salivkortisol eller P-kortisol kl.
22-23 for screening av aterfall (++).

Risken for aterfall i Cushings sjukdom ir cirka 2 % per ar och storst inom de
forsta 5 aren efter operation. Men aterfall férekommer mer dn 10 ar efter
initialt framgangsrik hypofysoperation med en kumulativ aterfallsrisk pa
nirmare 30 %. Patienter med postoperativt S-kortisol < 50 nmol/L har dock
en ldgre risk pa cirka 10 %. Detta motiverar livslang klinisk och biokemisk
uppfdljning arligen eller oftare vid kliniska tecken. Patienter med
makroadenom och som kunnat avsluta glukokortikoidersittning inom

12 manader efter hypofysoperation har storre risk for aterfall, liksom patienter

med normala snarare dn laga kortisolnivier tidigt efter operationen.

Patienter med fortsatt behov av kortisolersittning bedéms vara i remission.

Behovet av kortisolersittning bér omprévas minst arligen (tatare under det

forsta postoperativa aret), se Kapitel 20 Hypofyssvikt. Om behovet av
kortisolersittning upphor och/eller patienten dterfir symtom som vid
Cushings sjukdom miits salivkortisol kl. 22-23 och/eller 1 mg dexametasontest
utfors. Tva studier har visat att det tidigaste biokemiska tecknet pa aterfall ar
serum eller salivkortisol kl. 2224, vilket ndstan alltid kommer tidigare dn
torhojt dU-kortisol [348, 349]. Huruvida patienten har klinisk nytta av att
behandlas tidigt (vid endast f6rhéjt salivkortisol kl. 23 utan kliniska
symtom/tecken eller f6rhojt dU-kortisol) dr oklart. Forhojt dU-kortisol
indikerar mer manifest hyperkortisolism och otvetydigt behov av reoperation

eller annan behandling.
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13.7.3 Ogonuppféljning

Rekommendationer

e Patienter som opereras pa grund av chiasmanara ACTH-producerande
makroadenom 1 hypofysen bor genomga syn- och synfiltsundersékning
cirka en manad efter en operation.

e Patienter som fortfarande har paverkad syn efter den forsta
postoperativa synundersékningen, bér undersékas igen efter 9-15
manader.

e Uppfoljning av syn och synfalt dr ocksa aktuellt vid kvarvarande
makroadenom, efter stralbehandling och vid risk f6r Nelsons syndrom

efter bilateral adrenalektomi.

13.7.4 Bilddiagnostisk uppfdljning

Rekommendationer

e Efter hypofysoperation bér en uppfoljande MRT hypofys géras 3—6
manader efter operationen. Behov av fortsatt bilddiagnostisk uppféljning
beslutas pa MDK och styrs av hypofystumérens storlek preoperativt och
huruvida biokemisk remission foreligger (vardniva C-D).

e Patienter i remission och normal hypofys postoperativt behover inte
foljas med ytterligare MRT-kontroller.

e Patienter som behandlats med bilateral adrenalektomi bor foljas upp
livslangt med regelbunden MRT hypofys pa grund av risken att utveckla
s.k. Nelsons syndrom. En forsta uppfoljande MRT hypofys bor goras 3—
6 manader efter bilateral adrenalektomi och darefter arligen atminstone

de forsta 3 aren efter bilateral adrenalektomi.

Vid bilateral adrenalektomi maste man 6verviga risken for Nelsons syndrom
som innebir fortsatt tillvixt av den kvarstiende ACTH-producerande tumoren
eller tillkomst av ny ACTH-producerande tumor, vilket kan leda till
chiasmapaverkan och tilltagande hypofyssvikt. En nylig metaanalys visade att
26 % av patienter som behandlats med bilateral adrenalektomi utvecklar
Nelsons syndrom [300]. Alla patienter som behandlas med bilateral
adrenalektomi bor foljas med MRT hypofys regelbundet atminstone den forsta
perioden oavsett ACTH-stegring eller resttum6r med en férsta MRT hypofys
3—6 manader efter bilateral adrenalektomi, darefter drligen de forsta 3 aren och
direfter individuell uppfoljning baserad pa kombination av klinisk status,
ACTH-stegring samt resttumor [350].
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13.7.5 Multidisciplinar konferens

Rekommendationer

e Efter hypofysoperation bor utredningsresultaten diskuteras pa en MDK
efter 3—6 manader med neuroradiolog, neurokirurg och endokrinolog.
Vid behov associeras andra specialiteter som onkolog, barnlikare och
patolog.

e Om patienten inte ir i biokemisk remission tidigt b6r MDK
tidigareldgeas for att besluta om reoperation eller annan kompletterande
behandling.

Resultatet/beslutet av MDK bor meddelas patienten s snart som mojligt.

13.7.6 Atgarder vid aterfall

Rekommendationer

e Vid dterfall rekommenderas kompletterande behandling. Beslut om
vilken eller vilka sekundira behandlingar (reoperation av hypofysen,
stralbehandling, medicinsk behandling eller bilateral adrenalektomi) som
ska erbjudas patienten boér tas pa MDK (++) (vardniva C-D).

Overvig kompletterande behandling med reoperation, medicinsk behandling,
stralbehandling eller bilateral adrenalektomi (se avsnitt 13.5.1
Forstahandsbehandling till 13.5.2 Andrahandsbehandling).
Fortsatt/intensifierad behandling av kardiovaskulira riskfaktorer, osteoporos
och psykiatrisk samsjuklighet édr dven viktigt (se avsnitt 13.5.3 Behandling av

samsjuklighet och komplikationer).

13.7.7 Samsjuklighet

Rekommendationer

e Patienter med CS bor f6ljas upp och behandlas f6r féljande tillstand:
psykiatriska och kognitiva symtom, hégt blodtryck, diabetes, infektioner,
benskorhet, blodfettsrubbningar samt nedsatt fysisk f6rmaga (++)
(vardniva B-C).

Livsling uppfoljning och vid behov behandling av samsjuklighet associerad
med Cushings sjukdom bér genomféras hos alla patienter. Metabola och
kardiovaskuldra effekter av sjukdomen forbittras efter normalisering av

hyperkortisolism, men 6kad risk f6r sjuklighet och déd i hjirt-kirlsjukdom
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kvarstar till viss grad [298, 328]. Bentitheten forbittras vid normalisering av
patientens hyperkortisolism men det kan ta lang tid, varfér benspecifik
behandling kan bli aktuell [60, 351, 352]. Psykiatriska symtom kan férbattras
efter normalisering av kortisolnivaer men psykiska och kognitiva besvir samt

nedsatt livskvalitet kvarstar hos manga, varfér noggrann uppféljning ar

samsjuklighet och komplikationer.

13.8 Graviditet och fertilitet

Sammanfattning

e Diagnostiska svarigheter finns eftersom P-kortisol hos gravida kvinnor
stiger upp till 3 ggr hogre dn hos icke-gravida kvinnor.

e QSalivkortisol har bist kinslighet f6r diagnos av Cushings sjukdom,
forutsatt att man anvinder graviditetsspecifika referensintervall.

¢ Dexametasonhimningstest bor undvikas under graviditet.

e Vid medicinsk behandling 4r metyrapon och kabergolin de likemedel
som forefaller sikrast vid Cushings sjukdom under graviditet.

e Transsfenoidal kirurgi gors sikrast 1 andra trimestern for att undvika

inducerad abort eller for tidigt varkarbete.

Graviditet vid Cushings sjukdom ar ovanligt eftersom hoga nivaer av kortisol
och binjureandrogener himmar frisittning av gonadotropiner, vilket ofta leder

till amenorré och nedsatt fertilitet.

Graviditet férekommer dnda vid Cushings sjukdom. Fostret dr da delvis
skyddat mot de hoga kortisolnivaerna genom uppreglering av placentirt
11-beta-hydroxisteroiddehydrogenas typ 2 (118HSD2). Trots detta ér risken
tor prematur fodsel, tillvixthamning, spontanabort, intrauterin déd eller
dodfodsel kraftigt 6kad. Risken for fostersjuklighet dr mindre vid biokemisk
remission an vid aktivt Cushings syndrom [354]. Grundregeln ir att graviditet
bér avradas vid aktivt Cushings syndrom. Okad risk fér tromboembolism vid
Cushing kvarstar efter biokemisk remission. Sammantaget finns det ofta
anledning att rekommendera att vinta 1 ar efter biokemisk remission innan
torsok till graviditet. Det édr viktigt att ligga marke till den 6kade risken for
tromboembolism vid Cushings sjukdom varfér kombinerade p-piller bor

undvikas och icke-hormonella preventivmedel rekommenderas.
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Biokemisk diagnostik av Cushings sjukdom forsviras under graviditet. Detta
beror i forsta hand pé att miangden kortisolbindande globulin (CBG) stiger
under graviditeten vilket leder till upp till 3 ganger hogre P-kortisol dn hos
icke-gravida kvinnor. Under graviditet ses aven héga nivier av fritt urinkortisol
och man kan rikna med att himningen vid 1 mg dexametasonhimningstest ar
nedsatt, varfor dessa metoder inte bor anvandas rutinmassigt. Salivkortisol
tycks ha bist precision for diagnos av Cushings sjukdom under graviditet.

Vid anvindning av graviditetsspecifika referensintervall f6r salivkortisol har
sensitivitet och specificitet f6r Cushing visats vara 80—92 % respektive 93—
100 % [355, 356]. Eftersom dygnsvariationen av kortisol ofta r intakt under
graviditet kan dygnskurva P-kottisol och/eller salivkortisol vara

ett utredningsalternativ vid misstanke om Cushings sjukdom under graviditet
357).

Kirurgi gors sakrast i andra trimestern och transsfenoidalt avligsnande av
hypofysadenom rekommenderas. Enstaka fall har opererats 1 tredje trimestern,
vilket forefaller ge en 6kad risk for fortidsbord. Bilateral adrenalektomi ar ett
tinkbart alternativ; enstaka fallrapporter finns i litteraturen. Vid bade
hypofysoperation och adrenalektomi maste man ersitta omedelbart med
hydrokortison och dven ta hinsyn till det 6kade kortisolbehov som finns under

graviditet.

Medicinsk behandling av Cushings sjukdom under graviditet begrinsas av
teratogena effekter hos flera likemedel inklusive ketokonazol. Metyrapon ér
det likemedel som forefaller sidkrast 4ven om det till viss del kan ga 6ver till
fostret och blockera dess steroidproduktion. Aven dopaminagonisten
kabergolin har anvints under graviditet vid hyperkortisolism. En kombination

av dessa tva likemedel 1 ligsta mojliga doser kan vara ett behandlingsalternativ.

13.9 Omvardnad och rehabilitering

Se Kapitel 21 Omvirdnad och rehabilitering.
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13.10 Barn — sarskilda aspekter

Sammanfattning

e Viktiga symtom hos barn dr avplanad lingdtillvixt med accelererad
viktuppgang.

e Cushings sjukdom édr mycket ovanligt < 6 ars alder (ACTH-oberoende
Cushing dr vanligast i dessa dldrar).

e Utredning och behandling dr i huvudsak som hos vuxna.

Cirka 10 % av nydiagnostiserade patienter med endogent Cushings syndrom
per ar utgors av barn och ungdomar [358]. Den vanligaste orsaken till
diagnosen ar Cushings sjukdom dven hos barn och ungdomar (75-90 %). Hos
barn under 6 ars alder dr dock Cushings sjukdom ovanligt. Hos dessa ir istillet
ACTH-oberoende orsaker som tumérer och hyperplasi 1 binjurebarken den
vanligaste orsaken. Ektopiska ACTH-producerande tumérer dr mycket
ovanliga hos barn och ungdomar [295, 358]. Pseudo-Cushing ir ovanligt hos
barn [358].

Hypofysadenom hos barn uppstar oftast sporadiskt, men kan vara kopplat till
kongenitala genetiska tillstand som Carney-komplex, MEN1, familjira
isolerade hypofysadenom och DICER-1-syndrom [295]. Se Kapitel 4

Arftlighet.

13.10.1  Symtom

Precis som hos vuxna kommer symtomen smygande, men skiljer sig delvis fran
symtomen hos den vuxna patienten. Det vanligaste tecknet hos barn med
Cushings sjukdom (innan uppnadd slutlingd) ar avplanande langdtillvixt och
accelererande viktuppgang. Detta innebar att barn diagnostiseras med Cushings
sjukdom snabbare dn vuxna [358]. Himmad tillvixtiterhimtning efter
behandling av Cushings sjukdom 4t vanligt. Sinkta nivder av IGF-I och/eller
resistens mot IGF-I 4r sannolika forklaringar till tillvixthimningen, liksom lag
inséndring av GH. Barn fére puberteten har forsenad pubertetsutveckling,
medan puberterade ungdomar kan ha okad virilisering. Det kan bidra till en
avancerad skelettilder, vilket dr vanligt hos manga barn och ungdomar med
Cushings sjukdom [359, 360]. For 6vrigt paminner symtomen hos barn med
Cushings sjukdom hos dem hos vuxna, dock sillan muskelsvaghet, myopati,
somnsvarigheter och striae 1 huden (< 7 ars édlder) [358, 361-363].
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Tabell 13.10.1. Symtom och tecken — Cushings sjukdom hos barn.

Tillvaxt Avstannad/minskad langdtillvaxt
Viktuppgang
Forsenad pubertet

Central fettansamling Okat bukomfang
Ansiktsrundning (manansikte)
Supraklavikular utfyllnad
Buffelpuckel ("Buffalo hump”)

Hud Blamarken

Ansiktsrodnad (pletora)

Akne

Hirsutism

Bla-lila striae (ovanligt < 7 ars alder)
Achantosis nigricans

Centrala nervsystemet Trotthet

Huvudvark
Nedstamdhet/depression
Irritabilitet
Humorsvangningar
Angest/panikangest
Nedsatt sjalvkansla

Muskuloskeletal Osteoporos
Frakturer
Ovrigt Hypertoni

Nedsatt glukostolerans/diabetes mellitus
Oligomenorré/amenorré

Virilisering

Gynekomasti

Njursten

13.10.2 Utredning

13.10.2.1 Allméant

Allmin klinisk bedémning, bedémning av tillvixtkurvor med longitudinella
data av lingd och vikt samt pubertetsbedémning. Foto genom aren dr ofta till

nytta.

13.10.2.2Biokemisk och bilddiagnostisk utredning

Barn utreds enligt samma principer som for utredning av misstankt Cushings
sjukdom hos vuxna. Salivkortisol dr ofta sarskilt limpligt pa barn pa grund av
enkel provtagning [358, 363], dven om erfarenheten i Sverige dr begrinsad for
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pediatriska patienter och tolkningssvarigheter kan uppstd. Observera att

spadbarn yngre dn 6 méanader dnnu inte har utvecklat en dygnsrytm.

Cushings syndrom hos barn orsakas nistan uteslutande av ACTH-
producerande mikroadenom < 6 mm, oftast lagintensivt, vilka sallan synliggtrs
med gadolinium. Man behoéver darfér oftast genomféra tunna snitt med
hogupplésande MRT hypofys pa ett specialcentrum f6r Cushings sjukdom. Vid
genomgang av studier har man trots detta visat att man bara uppticker 16—

71 %. Vid hyperkortisolism diagnostiserad under de peripubertala och
postpubertala aldrarna dr sannolikheten hog f6r Cushings sjukdom dven utan
verifierad MRT [364].

Hyperkortisolism okar risken for nedsatt benmineralisering hos barn och
ungdomar. Bedémning av benmineralisering med Dual-energy X-ray

absorptiometry (DEXA) rekommenderas, sirskilt av lindryggen [365].

13.10.3 Behandling

13.10.3.1 Kirurgi

Vid Cushings sjukdom ir kirurgi en forstahandsbehandling. Det utfors pa barn
pa samma satt som pa vuxna personer. Det finns begrinsade studier pa utfallet
och komplikationer till kirurgisk behandling pa barn och ungdomar. Den
procentuella andelen av remission, dterfall och komplikationer varierar mycket
1 de fa studier som finns, och manga ir gjorda pa fa patienter i barnaaren.
Aterfall har beskrivits hos allt ifrin 8 % till 70 %. I en studie pa cirka 800 barn
beskrivs diabetes insipidus hos 30,4 %, panhypopituitarism hos 10,2 % och
likvorlickage hos 2,3 % [366]. Aven andra studier har visat liknande siffror.
Partiell hypofyssvikt med central hypotyreodism, hypogonadism med utebliven
pubertet eller pubertetsarrest och tillvixthormonbrist férekommer ocksa, men

oftast ser man en kombination av hormonsvikter [295, 358, 360].

13.10.3.2 Hydrokortisonbehandling postoperativt

I anslutning till operation av ACTH-producerande adenom, utvecklas en
binjuresvikt innan hypofys-binjureaxeln aterhidmtat sig. Direkt efter operation
rekommenderar man att ge stressdos av hydrokortison beriknad pa m?
kroppsyta. Direfter stegvis sinkning under 1-2 manader av dosen till
ersittningsdos 10-15 mg/m?®/dag uppdelat p4 3 doser eller fler. Patienten bér
sedan foljas regelbundet av barnendokrinolog. Sedvanlig 6kning av

hydrokortisondosen i samband med infektion och annan katabolism.
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Hypofys-binjureaxeln bor med regelbundenhet undersokas med Synacthentest

[367] for att se om den aterhimtat sig.

13.10.3.3 Stralning

Undvik stralning sa langt som moijligt pa barn, sarskilt prepubertala, pa grund
av risker for straleffekter pa CNS, optikusnerven och hypofysen. Begrinsad
erfarenhet pa barn [358].

13.10.3.4 Medicinsk behandling

Medicinsk behandling anvinds idag framf6r allt vid kvarvarande

hyperkortisolism efter kirurgi, 13.5 Behandling [358].
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KAPITEL 14

TSH-producerande
hypofystumorer —- TSHom

14.1 Bakgrund

TSH-producerande hypofystumérer (TSHom) ar en mycket ovanlig form av
hypofystumér och férekommeri < 1 % av fallen [128, 368]. De har en
incidens pa 0,15/miljon invanate [368]. Det innebir att vi borde ha 1-2 fall
per ar i Sverige. Tidigare var TSHom ofta stora vid diagnos med huvudvirk,
synpaverkan och andra hypofysbrister, men med battre analysmetoder har allt

fler mikroadenom diagnostiserats de senaste 20 aren [368].

Trots sin ovanlighet dr utredningen for att utesluta TSHom vanligt
torekommande. Det beror pa att provkonstellationen f6rhéjda
tyreoideahormonnivaer i kombination med ett normalt TSH, s.k. Syndrom of
inappropriate TSH-sekretion (SITSH), har flera betydligt vanligare orsaker
(tabell 14.1).

Tabell 14.1. Inadekvat TSH-sekretion — tillstind som kan visa sig med normalt
TSH och forhojda perifera tyreoideahormoner.

Laboratorieinterferens

Tyreoideahormonresistens

Dysalbumineisk hypertyroxinemi

TSH-producerande hypofystumor

TBG-brist (TBG = tyroxinbindande globulin)

Eftersom incidentalom i hypofysen ar betydligt vanligare an TSHom, maste en
utredning inriktas pa att verkligen visa att TSH-produktionen ér autonom. Till

skillnad fran tyreoideahormonresistens som ar familjir, ar TSHom sporadiska.

Vid TSHom férindras TSH-molekylen och far en forlingd cirkuleringstid.
Det innebir att dven om TSH-produktionen ar lag dr ofta TSH normalt 1 vara
mitmetoder eftersom det som finns cirkulerar lingre men inte 4r biologiskt

aktivt. Det dr mindre vanligt att TSH ar lagt eller litt f6rh6jt — men det

152



torekommer (se figur). Det innebir att differentialdiagnosen mot andra
tillstand som ger SITSH manga ganger ar en utmaning. Sarskilt som det
fortfarande férekommer enstaka TSHom dir man initialt missat diagnosen
och behandlat patienten f6r primir hypertyreos. Patienten visar sig da som en
person dir det inte gar att fa ner TSH pa levotyroxinersittning utan att FT4
blir f6rhojt [368].

14.2 Utredning

Rekommendationer

e Vid misstinkt TSHom bor andra orsaker till oférklarliga hoga TSH
uteslutas, inklusive analytiska felkillor vid TSH-analysen och
tyreoideahormonresistens (+) (vardniva C-D).

e Vid fortsatt misstanke om TSHom bér autonom TSH-produktion
bekriftas med TRH-test (vardniva C-D) och i sirskilda fall ven med
T3-belastning (+) (virdniva D).

e Utredning av patienter med TSHom bor ske 1 samrad med samlad
expertis i Sverige pa MDK f6r att dirigera vidare och for att samla
kunskap (+) (vardniva D).

Internationella riktlinjer publicerades 2013 av European Thyroid Association
(ETA) om diagnos och behandling av TSHom [369]. Vira riktlinjer ar
samstimmiga med dessa men baseras ocksa pa den genomgang av litteraturen
som vi gjorde 2017 [370], erfarenhet och aktuell litteratur.

TSH ir ett glykoprotein, och samproduktion av andra glykoproteinhormoner
som prolaktin (PRL) och tillvixthormon (GH) ir vanlig och sker 1 ndstan
hilften av fallen [370]. Hormonproduktion definieras alltid av det mest
ovanliga hormon som dverproduceras, dvs. producerar tumércellerna PRL,
GH och TSH sa blir det ett TSHom med samproduktion av PRL och GH.
Scenariot om hur ett TSHom visar sig paverkar hur utredningen bedrivs, men i
grunden ar utredningsstegen desamma. Vid ett stort makroadenom kan man
dock i vissa fall néja sig med att pavisa ett patologiskt TRH-test, typisk
labbkonstellation och inga héllpunkter f6r 6vriga SITSH-diagnoser. I andra
fall, ndr man har en mindre eller ingen synlig tumor och utredningen inte ar
samstammig, kan T3-suppressionstest ge vigledning. En hyperplasi av
hypofysen kan férekomma efter langvarig kraftig TSH-6verproduktion, sisom
vid tyreoideahormonresistens eller langvarig hypotyreos [370], varfor dessa

diagnoser alltid maste beaktas.
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Man ska alltid tinka pa vid vilken tidpunkt som ett tyreoideaprov ér taget, och
upprepade prover med manaders mellanrum behovs f6r att utesluta tillfalliga
torindringar. Kliniskt ska man virdera om patienten ér eutyreoid, hypotyreoid
eller hypertyreoid. I den initiala utredningen vid misstanke om TSHom ingar

toljande:

Konfirmera labbkonstellation av SITSH med FT4, FT3, T4, T3 och TSH.
Finns tecken till tyreoideasjukdom? Ta S-TRAK och S-TPOak.

Finns samproduktion av andra hypofyshormon?

Utvirdera andra differentialdiagnoser till STTSH.

a. Labbinterferensanalys: Be labbet analysera FT4, T4, FT3, T3 och TSH

med hinsyn till interfererande antikroppar (inteferande antikroppar)

o

allmin remiss. Se till att labbldkaren ansvarar for att skicka ut provet till
andra labb med andra metoder — bra med minst 4metoder och att
labblikaren sammanstaller och gér en bedémning av om labbinterferens
toreligger eller inte. Det dr viktigt att ha ett aktivt samarbete med
laboratoriet. I vissa fall kan Equalis-systemet utnyttjas.

b. Tyreoideahormonresistens. Finns avvikande prover 1 slikten?
Slaktutredning: Be patienten férmedla info till forstagradssliktingar och
aterkoppla deras personnummer. Kontakta dessa for tyreoideaprov.
Overvig genetisk analys om fler har samma konstellation.

c. Dysalbuminemeisk hypertyroxinemi. Ett f6rhojt total-T4 kan tala f6r
detta. Gor genetisk analys. Vid detta tillstind 4r det ocksa vanligt med

labbinterferens.
Om det finns fortfarande misstanke om TSHom gar man vidare med f6ljande:

5. TRH-belastning: 200 pg thyreofact iv med analys av TSH (ev. alfa-
subenhet) vid 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120 och 180 minuter. Darefter MDK om
misstanken om TSHom inte kunnat avskrivas. Ett TRH anses positivt om
TSH stiger > 50 % eller vid en netto6kning av TSH = 4 mU/L. Av TSHom
har 80 % inget svar pa TRH-test [371], dvs. TSH stiger inte pa TRH vilket
talar for en autonom bild.

a.  Om autonom bild — g vidare med MRT hypofys.

b. Om dynamisk bild — fundera en gang till — finns anda skal till MRT?
Aven om sliktutredning i 4b utfallit negativt, kan det finnas skil for att
gbra en genetisk analys fOr att pavisa tyreoideahormonresistens eller

dysalbuminemeisk hypertyroxinemi?
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0. I utvalda fall bor dven T3-test genomféras, dvs. om det rader tveksamhet
om diagnosen, till exempel nir MRT inte visar en hypofystumor, vid
normalt svar av TSH pa TRH-test, vid mikroadenom da
differentialdiagnosen ir svar pa icke-hormonproducerande tumorer, eller
om patienten ir tyreoidektomerad [370]. Vid oralt T3-test trappas T3-dosen
successivt upp till 100 pg dagligen under 10 dagar med mitning av FT4 och
TSH parallellt. Vid tillférsel av hoga doser av T3 ska den normala
hypofysen stinga av — men vid TSHom finns det en autonom produktion
som T3 inte kan himma ner. Obs! Testet dr kontraindicerat hos ildre och

de med takykardi och f6rmaksflimmer.

7. Ytterligare tester som kan indikera TSHom:
a. Somatostatintest: 0,1 mg oktreotid ges sc som testdos med
tyreoideahormonkontroll efter 6 timmar). Om patienten tolererar detta
vil kan 30 mg oktreotid LAR ges im var 4:e vecka. Efter 8 veckor
kontrolleras tyreoideahormoner).
b. Alfa-subenhet: Ar basalt forhéjt hos 30 % av patienter med TSHom och
Okar med > 100 % vid TRH-belastning hos 44 % [371].

c. Sinus petrosus-kateterisering med TRH.

Inget test utom T3-test dr 100 %. Det galler att anvinda olika instrument och

sedan vaga ihop bilden.

14.2.1 Diagnoskoder

Diagnoskoderna f6r TSH-producerande hypofysadenom dr D35.2
(hypotysadenom) tillsammans med E05.8 (annan tyreotoxikos).
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14.3 Behandling

Rekommendationer

e Vid genomfort TRH-test och/eller efter yttetligare utredning for att
pavisa autonomitet bor patienter med TSHom diskuteras pa MDK for
att planera behandling (+) (vardniva D).

o Overvig behandling med betablockad fér att lindra hypertyreota symtom
(+) (vardniva A).

e Tyreostatika bor inte anvindas for patienter med TSHom (+)

(vardniva C).

e Hypofyskirurgi ir férstahandsval om man tror att remission kan uppnas
(+) (vardniva D).

e [6r patienter som inte uppnar eller inte kan uppna remission bor

somatostatinanaloger anviandas (+) (vardniva D).

Tyreostatika ska inte anvindas for patienter med TSHom da det tar bort den
negativa feedbacken som trots allt finns och ger ett patagligt hégt TSH och

okad risk for tillvaxt av tumoren.

Kirurgisk behandling leder till remission i 58 % av fallen (remission =
normalisering av TSH och tyreoideahormonnivier kombinerat med avsaknad
av resttumor). TSHom anses vara mer fibrotiska an andra hypofystumorer.
Fibrosen kan férsvara kirurgin och beaktas vid stillningstagande till forsta

linjens behandling med kirurgi eller somastostatin vid makroinvasiva TSHom.

Vid behandling med somatostatinanaloger kan man se en minskning av TSH
pa mer dn 50 % hos 88 % av patienterna med TSHom, och normalisering av
fria tyreoideahormoner hos 85 % av de patienter som férbehandlades med
somastostatin infor kirurgi [372]. Hos 36 % sags en krympning av
tumorstorleken pa > 20 %, vilket dr en mindre effekt dn den som ses hos
akromegali. Hos patienter som bara behandlades med somatostatinanaloger
sags en normalisering av F'T3 och T4 hos alla, och normalisering av TSH hos
mer dn 50 %. Olika beredningar har anvints, inklusive oktreotid (300 pg/dag
sc), lanreotid SR (30 mg im 2 ganger i manaden) och Sandostatin LAR.

Stralbehandling ar ett behandlingsalternativ som 6vervigs 1 sista hand. I en
studie genomgick 8 av 17 patienter med TSHom, som inte gick i remission

efter hypofysoperation, stralbehandling dar 5 kom 1 remission [371].
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14.4 Langtidskonsekvenser

Rekommendationer

e TSH bor kontrolleras cirka 7 dagar postoperativt for utvirdering av
operationsresultatet (+) (vardniva D).

e Hypofysfunktion bor kontrolleras regelbundet hos alla patienter som har
opererats eller fatt stralbehandling f6r ett TSHom pa samma sitt som
patienter med andra typer av hypofystumorer (+) (vardniva C).

e Patienter i remission efter operation eller stralbehandling behéver f6ljas

upp livslangt f6r kontroll av eventuellt aterfall (+) (vardniva C).

Lagt TSH pa 7:e dagen postoperativt anses vara det som bast forutsiger

remission.

Langtidsuppfoljning av TSHom saknas i litteraturen. I en av de storsta
studierna pa 43 patienter fran 6 olika center i Frankrike och Belgien gick

17 patienter inte 1 remission pa primar behandling och beh6vde andra linjens
behandling som ledde till att alla hade sin TSH-produktion under kontroll
[371]. Tyvirr ar data pa utfall inte lika bra 1 Sverige dar 25 % hade kvarstiende
hypertyreoidism efter flera behandlingsomgangar [368].
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KAPITEL 15
Kraniofaryngiom

15.1 Bakgrund och orsaker

Kraniofaryngiom beskrevs forst av J. Erdheim 1904 [373]. Namnet
kraniofaryngiom myntades cirka 30 ar senare av H. Cushing [374].
Kraniofaryngiom ir en relativt ovanlig tumér utgaende fran epitelceller med en
incidens pa 0,17 fall per 100 000 invanare och ar i Sverige [375]. Incidensen ser
likartad ut 1 resten av vastvirlden och férekomsten ir jamnt férdelad mellan
koénen [376]. Kraniofaryngiom dr en benign tumoér med endast enstaka fall av
transformation till en malign tumér [377]. Incidenskurvan f6r denna tumor ar
bimodal, med en incidenstopp vid aldern 5-14 dr och en vid dldern 45—60 ar
[375, 376, 378]. Kraniofaryngiom ir en sporadisk tumoér med enstaka fall av
familjar anhopning [379].

Kraniofaryngiomtuméren har tva undergrupper, adamantinomatds subtyp
samt papilldr subtyp [84, 380]. Den adamantinomatdsa typen drabbar oftast
barn och ungdomar och tumoéren bestar av cystformationer. Papilldr subtyp

drabbar vuxna och tuméren bestir av papillira cellformationer.

15.2 Symtom och kliniska fynd

15.2.1 Symtom och kliniska fynd hos vuxna

Kraniofaryngiom kan ge uttalad sjuklighet pa grund av skada pa synnerven,
hypofys och hypotalamus som resulterar i synpaverkan, hypofyssvikt och,
avseende hypotalamus, sémnpaverkan, andrad temperaturreglering,
torstpaverkan och dtstorning [84]. Hypotalamisk obesitas dr en av de
allvarligaste foljderna hos kraniofaryngiom eftersom det inte bara férsamrar
livskvaliteten utan ocksa resulterar 1 metabol sjukdom som i sin tur ger hégre
sjuklighet och dodlighet [381]. Alla dessa faktorer medfor att dodligheten ar
t6rh6jd hos denna patientgrupp, med en upp till tiofaldig 6verdédlighet (mot
den generella befolkningen) hos patienter som fatt diagnosen under
barndomen och en cirka trefaldig 6verdédlighet hos patienter som insjuknat

1 vuxen alder i1 Sverige [375, 382].
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15.2.2 Debutsymtom

Vanligast vid kraniofaryngiom hos vuxna ir synpaverkan (47 %), sedan
hormonella bristsymtom (35 %) f6ljt av symtom av f6rhojt intrakraniellt tryck
(18 %) [382].

15.2.3 Symtom under uppfdljning

De vanligaste symtomen under uppfoljning (median 13 ar) dr
hypofyshormonbrister (98 %), synpaverkan (75 %) och 6vervikt (56 %) [380,
381]. Dessa symtom férekommer oavsett behandlingsstrategi med total
resektion, subtotal resektion utan stralbehandling, subtotal resektion med
stralbehandling, cystaspiration utan stralbehandling, och yttrium-90-brakyterapi
[383].

Hypofyssvikten giller savil framlobs- som baklobshormon. Man beraknar att
majoriteten har total hypofyssvikt, och att minst 3 hormonbrister har
rapporterats hos 50-100 % hos patienter med kraniofaryngiom [380, 384].
GH-, gonadotropin-, ACTH- och TSH-brist har rapporterats hos 91 %,

93,5 %, 92 % och 86 %, respektive [383]. Prevalensen av diabetes insipidus
(DI) dr 81 %.

Den kroniska sjukligheten hos kraniofaryngiom ar uttalad och beror framfor
allt pa tumorlokalisation, om éterfall av tuméren intriffat och typ av
behandling. Sjukligheten beror av grad av hypofysvikt och
hypotalamuspaverkan, men dven paverkan pa diencefalon och mesencefalon
har betydelse for neurokognitiv svikt (6vervikt, torstproblem, neurokognitiv
paverkan, temperaturregleringsproblem, somnolens, sémnapnéproblem och
kardiella arytmier) [384]. Dessutom tillkommer kardiovaskulira riskfaktorer,
synpaverkan och neurologiska problem, liksom férsimrad livskvalitet [385,
386]
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Figur 15.2.3. Symtom och kliniska fynd hos barn och vuxna [387].
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15.2.4 Hypotalamisk obesitas

Rekommendationer

e Pre- och postoperativt bor kontakt tas med dietist.

e Stimulera till daglig fysisk aktivitet.

e Hypotalamisk obesitas kan vara mycket svarbehandlad och det
vetenskapliga underlaget f6r medicinsk behandling hos patienter med
kraniofaryngiom ar skralt. Behandlingsforsék med inkretinen GLP-1 kan
vara framgangsrika i vissa fall. Centrum med specialistkunskap kan vid
behandlingsresistent hypotalamisk obesitas, under tit uppfoljning, géra
behandlingsférsck med sympatikushdjande farmaka sasom
dexamfetamin eller metylfenidat (biverkningar maste beaktas).

e Bariatrisk kirurgi kan 6vervigas da ett fatal mindre studier har visat pa

god effekt (dock enbart 2-drsuppféljning).

Hypotalamisk obesitas kan férekomma vid diagnos men vanligen utvecklas den
de forsta 612 manaderna efter kirurgisk behandling [388]. Postoperativt
upplever 55 % av fallen en viktuppging, som dock kan avstanna under
langtidsuppfoljning, vanligen efter 12—24 manader [389]. Hypotalamisk
obesitas orsakas framfor allt av skador i den ventromediala (VMH) och arcuata
kirnan 1 hypotalamus. Dessa omraden reglerar hunger, mittnad och
energibalans. Skada i dessa omraden orsakar 6veridtande och minskad

energiomsittning som resulterar i tilltagande viktuppgang.
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Dessutom finns det en obalans med minskad sympatikus tonus som drar ner
energiomsattningen, medan 6kad parasympatikusaktivitet ger hyperinsulinemi

och fettackumulering [390].

15.2.4.1 Behandling och bakgrund till hypotalamisk obesitas

15.2.4.1.1 Hyperfagi

Hyperfagi ir oftast initial efter operation och 6veritande minskar eller
férsvinner hos bade barn och vuxna under uppféljning, och nar en plata med
en balans mellan energiupptag och energiomsittning [391, 392]. Riktlinjer f6r
overvikt i den allmidnna populationen inkluderar livsstilsférindringar avseende
diet och fysisk aktivitet for savil barn som vuxna [393, 394]. Allmint giller att
oavsett diet sa dr viktminskning beroende av reduktion av det totala
kaloriintaget [395]. Farmakologisk behandling med dexamfetamin kan forbattra
impulskontrollen. Metylfenidat kan minska 6nskan att dta [396], men
indikationen for dexamfetamin och metylfenidat dr svag [396, 397]. Inkretinen
GLP-1 ir nira involverad i insulinfrisattning, minskar magsackens témning
och kan binda till receptorer 1 hypotalamus som 6kar mattnadskanslan [398].

Inkretinen liraglutid 4r en indikation f6r 6vervikt hos vuxna.

15.2.4.1.2 Minskad energiomséttning

Hypotalamusskadan minskar sympatikuspadraget med ligre energiomsittning
(hjartfrekvens, blodtryck och kroppstemperatur ér influerade av hypotalamus).
Samtidigt minskar den fysiska aktiviteten [392] och energiomsittningen [391,
392]. I kliniken kan energiomsittningen matas med indirekt kalorimetri [391,
392]. Individualiserad fysisk aktivitet dagligen med diet- och livsstilsférindring
ar huvudpelarna i behandlingen hos bade vuxna och barn med hypotalamisk
obesitas (se Kapitel 21 Omvardnad och rehabilitering) [393, 399].

Sympatikushéjande farmaka ar till exempel dexamfetamin, metylfenidat,

koffein eller adrenalin som 6kar puls och blodtryck. Tyreoideahormonerna dr
viktiga reglerare av energiomsittning savil perifert som centralt.
Suprafysiologiska nivder av T3-forbittrade skolprestationerna i en studie, trots
att BAT-aktiviteten (brown adipose tissue) inte 6kade i en annan studie [400,
401]. Langtidsbehandlingsdata saknas, sa effekten ér oklar.

156.2.4.1.3 Hyperinsulinemi

Uppreglering av parasympatikusaktiviteten leder till vagusstimulering av
pankreas som resulterar i hyperinsulinemi. Detta sker framfor allt som svar pa
plasmaglukos hos kraniofaryngiom-inducerad hypotalamisk obesitas, vilket

resulterar i mycket effektiv inlagring av fett fran matintag [402].
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Patienter med kraniofaryngiom har ofta dven insulinresistens [392], men den ar
inte lika pataglig som hos 6verviktiga i den allmidnna befolkningen [402]. For
bade barn och vuxna rekommenderas kombinerad livsstilsintervention med
viktnedgang for att sinka insulinnivaerna [403, 404]. Till vuxna med
kraniofaryngiom med hypotalamisk obesitas rekommenderas GLP-1-agonister.
Om oOvervikt inte dr accepterat som indikation bor studier initieras (svag

rekommendation).

16.2.4.1.4 Bariatrisk kirurgi

Bariatrisk kirurgi har rekommenderats hos vuxna med morbid hypotalamisk
obesitas och hyperfagi (svag rekommendation). Positiv effekt av bariatrisk
kirurgi pa matvanor har rapporterats i 3 studier 4ven om langtidsresultaten kan
ifragasittas [405-408]. I dessa studier var viktforlusten framgangsrik efter SG
(sleeve gastrektomi) och RYGB (Roux-en-Y gastric binding), men inte efter
LAGB (laparoscopic adjustable gastric band). Tva nyligen genomforda
metaanalyser pekar pa viktokning efter LAGB men ocksa efter SG hos
kraniofaryngiompatienter 1 ar efter kirurgi [409]. Med undantag f6r RYGB var
den totala viktforlusten ligre jamfort med dtgirden hos Gverviktiga patienter 1

den allminna populationen [408-410].

15.2.5 Neuropsykiatriska problem

Rekommendationer

¢ Vid misstanke om neuropsykiatriska symtom bor neuropsykologisk
bedémning genomforas.
e Pai centrum med specialistkunskap kan dexamfetamin testas under tit

uppféljning vid svara koncentrationsproblem.

Reducerad livskvalitet och 6kad prevalens av neuropsykologiska problem
torekommer hos cirka 60 % av patienter med kraniofaryngiom [386, 411]. Bade
barn och vuxna med kraniofaryngiom och hypotalamisk obesitas bor bedémas

av specialister 1 neuropsykiatri och neuropsykologi (se Kapitel 22 Kognitiv

dysfunktion hos barn och vuxna patienter med hypofystumdorer), eftersom de
kan behova tillige med psykosocialt och psykiatriskt stéd. Dexamfetamin
forbittrar hyperaktivitet och koncentration och kan rekommenderas till savil

barn som vuxna med psykosociala problem (svag evidens) [412].
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15.2.6 SéGmnstorning

Rekommendationer

e Utredning av obstruktiv somnapné ska genomforas dven vid lag klinisk

misstanke.
e Vid svira somnstérningar kan medicinering prévas under tit uppfoljning
(hypersomnia dagtid — dexamfetamin; somnstérningar nattetid —

melatonin).

Somnstérning beror pa en storning i den suprachiasmatiska kirnan som
reglerar somn och vakenhet. Denna kirna ar influerad av melatonin som
utséndras i mérker. Minskad melatonininséndring och 6kad kortisolniva ar
associerat med minskning av total somn, minskad sémneffektivitet och
uppvaknande, samt fysisk aktivitet under dagen [413]. For att objektivt validera
somnproblem kan somnformulir anvindas (Epworth sleepiness score).
Forekomst av narkolepsi eller hypersomnia kan undersokas med Multiple sleep
latency test [414]. S6mnrelaterad andningsstorning, sa kallad obstruktiv
somnapné, eller avbrott av sémn-vakenhetscykel kan upptickas med

polysomnografi [415].

Atgird: En liten studie med anvindning av melatonin forbittrade sémnighet
under dagen och den fysiska aktiviteten, men inga resultat pa somn eller vikt
nimndes [416]. Riktlinjer rekommenderar dock melatonin f6r barn och vuxna
med hypotalamisk obesitas [417]. Aven dexamfetamin, modafinil och
metylfenidat kan 6vervigas vid sémnighet under dagen hos barn och vuxna
med kraniofaryngiom och hypotalamisk obesitas [418]. Obstruktiv somnapné
bor frikostigt utredas och behandling 6vervigas hos patienter med
kraniofaryngiom med hypotalamisk obesitas [419].
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15.3 Hypofyssvikt

Rekommendationer vid hypofyssvikt

e Alla hormonella brister hirstammande fran adenohypofysen, samt DI,
ska ersittas om inte kontraindikationer foreligger.

e Hrsittningsbehandling med tillvixthormon péaverkar inte risken f6r
progression eller aterfall av kraniofaryngiom.

e Vid tyreotrop svikt bor ersittningsbehandlingens mal, i normalfallet, vara
en FT4-koncentration i den 6vre halvan av referensomradet.

e Hydrokortisonersittning med > 20 mg/dag har visats medfora ett flertal
ogynnsamma effekter hos patienter med andra hypofyssjukdomar. Dirav
rekommenderas att kraniofaryngiompatienter med kortikotrop svikt

behandlas med ligsta méjliga dos (oftast 20 mg/dag).

Den paraventrikulira kirnan (PVN) innehéller nyckelhormon som reglerar
hypofysens hormoner. Bade skada pa denna del och direkt pa hypofysen
resulterar i den ofta uttalade hypofyssvikten. GH, tyreoideahormoner och
testosteron ar viktiga stimulerare av metabola systemet. Minskning av dessa
hormoner orsakar viktuppgang, férindrar kroppssammansittningen och har
negativ paverkan pa benhilsan. Hoga kortisolnivaer postoperativt resulterade i
viktuppgang hos patienter med kraniofaryngiom [420]. Det pastas att patienter
med kraniofaryngiom behéver ligre doser av glukokortikoider eftersom hogre
nivaer av 11-beta-hydroxisteroiddehydrogenas-aktivitet foreligger som aktiverar
konverteringen av kortison till kortisol [421]. Atgird: Allmént bor alla
hormonbrister ersittas enligt guidelines och rekommendationer. GH-
behandling hos barn har viss effekt pa kroppssammansattning [422] och
torefaller riskfritt avseende aterfall av kraniofaryngiom [423, 424]. Avseende
levotyroxinbehandling finns inga 6vertygande effekter pa BMI. Det
rekommenderas allmint att koncentrationen av fritt T4 bor vara i det 6vre
normalomridet hos dem med central hypotyreos dven om ingen gynnsam
effekt pa BMI har pavisats [425]. Hydrokortison-6verbehandling har negativ
effekt pa BMI och darfér bor ligre nivaer anvindas, sa linge ingen negativ
effekt med adrenal kris och energiférlust intraffar. Testosteron hos min ar
visentligt och minskar fettmassa och 6kar muskelmassa [425] samt forbattrar
sexuella funktioner, vilbefinnandet och bensammansittningen. Ostrogen hos
kvinnor minskar kardiovaskular risk och dédlighet hos pre-menopausala
kvinnor [425]. Individuell administrering av desmopressin rekommenderas

[425], da storre vatskeintag kan gynna intag av sockerhaltiga drycker.
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15.4 Utredning

Utredningen av en patient med misstinkt kraniofaryngiom bestér av fyra
huvuddelar:

e anamnes och status

hormonell utvirdering

radiologisk bedémning av hypofys-hypotalamus-regionen

neurooftalmologisk undersokning [384, 423].

Betriffande anamnes, status och rekommendationer bygger dessa pa beprovad

erfarenhet.

15.4.1 Anamnes och status

En noggrann genomgang av patientens symtom samt sjukhistoria
rekommenderas. Patienten har ofta symtom som harrér fran hormonella
brister (t.ex. minskad lingdtillvixt (barn), trotthet, minskad libido, anormala
menstruationer och/eller stora urinmingder) samt huvudvirk. Dessutom
torekommer ibland symtom som hirrér fran hypotalamisk skada (t.ex.
psykosociala problem med kognitiv nedsittning, somnolens, hyperfagi och
overvikt). I anamnesen ingar ocksa att underséka om patienten har
synproblem. Statusunders6kningen innefattar undersékning av kranialnerverna
IT (opticus), III (oculomotorius), IV (trochlearis) och VI (abducens) och
paverkan pad synnervskorsningen (visus och synfalt). Notera dessutom fynd
relaterade till hormonella brister (t.ex. lingd hos barn och
kroppssammansattning hos barn och vuxna) och hypotalamisk skada (t.ex.

hyperfagi med fetma).

15.4.2 Hormonell utvardering

Utvirdering av hormoner producerade fran den anteriora delen av hypofysen
(GH-, ACTH-, TSH- och gonadaxeln) bor utféras. Om anamnesen indikerar
symtom som torst och stora urinmangder bor diabetes insipidus misstinkas

och utvirderas. I ovrigt se Kapitel 20 Hypofyssvikt.

15.4.3 Bilddiagnostik

En MRT av patientens hypofys-hypotalamus ska genomféras om det inte finns
nagra kontraindikationer. For att skirpa diagnostiken kan man dessutom
genomfoéra en datortomografi (hog kinslighet for att pavisa forkalkningar,

vilket stodjer misstanken om kraniofaryngiom). I ovrigt se avsnitt 6.2

Bilddiagnostik.
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15.4.4 Ogonstatus och synundersokning

Om patienten beskriver synnedsittning eller om avbildning av patientens
hypofys- och/eller hypotalamusregion visat att tumoren hotar att paverka

synnerver eller chiasma ska en fullstindig syn- och 6gonundersokning

genomforas (avsnitt 6.3 Ogonstatus och synundersékning).

15.4.5 Ovriga undersokningar

Om patienten har hyperfagi med tilltagande 6vervikt bor hen omgaende triffa
en dietist och man kan utreda om metabola syndromet féreligger med
rontgenabsorptiometri (DEXA) [4260]. Om patienten har nedsatta kognitiva
funktioner bor en neuropsykologisk bedomning genomféras [386].

15.4.6 Multidisciplinar konferens (MDK)

Savil alla nya fall som uppfoljningsfall efter ny radiologi diskuteras pa en

multidisciplinar konferens (MDK), se Kapitel 9 Multidisciplinir konferens.

MDK resulterar i rekommendation avseende vidare utredning, behandling eller

uppfoljning.

15.4.7 Patologi

Se Kapitel 8 Kategorisering av tuméren.

15.4.8 Diagnoskod

Diagnoskoden for kraniofaryngiom ar 1D35.3.
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15.5 Behandling

15.5.1 Kirurgisk behandling

Rekommendationer

Patienter med syn- eller synfiltspaverkan samt neurologiska symtom eller
trycksymtom som bedéms vara orsakade av tumoren, bor erbjudas
kirurgisk behandling om det inte finns nigra kontraindikationer.
Patienter med inga eller diskreta symtom kan féljas radiologiskt,
neurooftalmologiskt och endokrinologiskt.

Transsfenoidal kirurgi bor erbjudas som férstahandsval om patienten
bed6ms adekvat med hinseende till tumorens lokalisation och vixtsitt
[427].

Transsfenoidal kirurgi kan goras med endoskopisk eller mikroskopisk
teknik men vid suprasellir utbredning av tuméren ar endoskopisk teknik
bittre lampad [428].

Transkraniell kirurgi i olika former bor erbjudas patienten om inte
transsfenoidal kirurgi bedoms mojlig [427].

Radikalt mal med den kirurgiska behandlingen (GTR) rekommenderas i
forsta hand till de fall dir tuméren inte vixt in i narliggande strukturer,
framfor allt hypotalamus. Denna strategi syftar till att minska
postoperativa hypotalamiska skador, sisom hypotalamisk obesitas,
sémnrubbningar, vitske- och elektrolytrubbningar samt neurokognitiva
symtom.

Partiell kirurgi rekommenderas om tuméren ér i direkt kontakt och
adherent till hypotalamusvivnad.

Vid aterfall eller signifikant progress efter kirurgi kan stralbehandling,
intracystisk behandling eller reoperation évervigas beroende pa alder,

sjuklighet/symtombild, tumérutbredning och tumoérutseende.

Kirurgisk behandling av kraniofaryngiom syftar till att lindra eller bota symtom

samt reducera tumorvolym. Dock medfér operativ behandling av

kraniofaryngiom, framfor allt vid radikal kirurgi (GTR), risk f6r en hog

sjuklighet jaimfoért med andra intrakraniella tumoérer. Den postoperativa

sjukligheten skiljer sig mellan de kraniofaryngiom som involverar hypotalamus

och de som inte gor det. Detta har lett till att en mer begransad kirurgi

rekommenderas, framfor allt vid tumérinvaxt i hypotalamus. I dessa situationer

ar kirurgi som sparar hypotalamus med subtotal resektion av tumoren att
toredra foljt av stralbehandling [429-430]. Evidensstyrkan vad giller kirurgisk
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behandling dr mestadels lag pa grund av den laga incidensen och heterogena
presentationen, vilket oméjliggor adekvata RCT samt gor observationsstudier

svartolkade.

15.5.1.1 Perioperativt omhandertagande

Noggrann 6vervakning av vitske- och elektrolytbalansen dr vasentligt under en
operation. Peroperativa antibiotika bér anvindas. Férutom standardutrustning
kan navigation, intraoperativ fluorescensangiografi och kirldoppler anvindas.

Evidens saknas dock specifikt f6r kraniofaryngiom.

15.5.1.2 Komplikationer efter kirurgisk behandling

Rapportering av komplikationer skiljer mellan olika rapporter dér kirurgisk
litteratur till en bérjan ibland inte alls angav hypofysir och hypotalamisk
sjuklighet. Aven om evidensstyrkan ir 1ig anges ligre allvarlig sjuklighet vid
transsfenoidala ingrepp, men detta dr delvis avhingigt selektionsbias, dvs.
tumorer med mindre eller inget hypotalamusengagemang opereras
transsfenoidalt [427, 437].

e Visus- eller synfiltsforsimring 5—10 %.

e Nytillkommen postoperativ diabetes insipidus/SIADH kan uppkomma hos
20-80 %.

e Nytillkommen postoperativ hypofyssvikt 10-90 %o.

e (CSF-lickage 5-10 %.

e Kirlskada med symtomgivande blodning och/eller infarkt < 2 %.

e Ytlig eller djup infektion < 5 %.

e Nytillkommen hydrocefalus < 5 %.

e Nytillkommen kranialnervspaverkan <5 %.

e Nytillkommen eller férvirrad hypotalamisk obesitas 0-50 %o.
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15.5.2 Stralbehandling av kraniofaryngiom

15.5.2.1 Indikation for stralbehandling

Rekommendationer

e Stralbehandling bor Gvervigas vid subtotal resektion av tumér pa grund
av hog risk for dterfall och ger samma tumorkontroll som vid total
resektion.

e Strialbehandling bor ocksa initialt diskuteras pa MDK som
tilliggsbehandling efter kirurgi for att minska riskerna vid alltfor extensiv
kirurgi.

e Stralbehandling bor 6vervigas som behandlingsalternativ vid inoperabel

tumor.

Behandlingen och uppfoéljningen av patienter med kraniofaryngiom ér i hog
grad multidisciplinir och indikation for stralbehandling bor ocksa diskuteras pa
MDK. Strilbehandling féregas oftast av kirurgisk resektion och anvinds vid
aterfall eller progress, och efter punktion av cystan for att reducera
tumorstorlek, avlasta synbanor och fa en histopatologisk diagnos. Om man
bedémer att man inte kan gora en siker och radikal operation utan skada pa
narliggande strukturer ir det indikation f6r kurativt intenderad stralbebandling efter
subtotal resektion for att minska aterfallsrisken till nivaer som dr jamforbara med
komplett kirurgisk resektion (5—-15 %) [84]. Vid subtotal resektion och utan
efterbehandling har 70 % av patienterna progression av tumorer efter tre ar.
Forsok med mer aggressiv kirurgi kan vara associerat med en del
komplikationer, speciellt skada pa hypotalamus. Dir dr mer konservativ kirurgi
kombinerat med postoperativ stralbehandling ett bra och likvirdigt alternativ
[438-440].

Liksom vid hypofysadenom dr den optimala tidpunkten fér postoperativ
stralbehandling en obesvarad fraga [84]. Hir bor man viga in den stora risk det
ar for tumorprogress och negativa effekter av detta och det storre stralfalt som
krivs vid progress, gentemot eventuella bekymmer f6r biverkningar fran
stralbehandlingen. Vid exempelvis gammaknivsbehandling ses progressionsfri
overlevnad pa 92,5 manader oavsett om man ger behandling vid progress eller
direkt adjuvant efter operation. Tumorstorleken vid
stralbehandlingstidspunkten 4r dock avgérande for effekt varfor tidig
behandling rekommenderas [441].

Vad det giller stralteknik, strildoser, biverkningar och remitteringsvigar,
se avsnitt 7.3 Stralbehandling.
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15.5.2.2 Forvantad effekt av stralbehandling

5-arskontroll har i studier rapporterats till 80-90 %, med hogre resultat for
barn (> 90 %) [84]. Sena éterfall férekommer, och pa grund av detta och risker
for sjuklighet efter tumér, operation och stralbehandling bor patienterna f6ljas
tormodligen livslangt. Eventuell cystbildning under férsta aret efter avslutad
stralbehandling 4r inte ovanlig och behover inte betyda progress, utan det

ricker om man kontrollerar att patienten dr utan symtom.

15.5.3 Intracystisk behandling av kraniofaryngiom

Rekommendationer

Intracystisk behandling kan Gvervigas till patienter som har

e huvudsakligen en cystisk tumor

e Aitervixt av en cystisk tumor.

Olika medel och metoder har anvints for intracystisk behandling:

e Cytostatikabehandling med bleomycin genom upprepade injektioner via
implanterad injektionsport och kateter i cystan. Rapporterade neurotoxiska
komplikationer har gjort att metodens anvandning har minskat. En
Cochrane-analys 2016 resulterade inte i nagon rekommendation av metoden
[442].

e Upprepade injektioner via implanterad kateter med alfa-interferon ar ett
annat alternativ. Firre, men inte obefintliga komplikationer jimfért med
bleomycin har rapporterats [443]. En internationell multicenterretrospektiv
analys av 56 barn 2017 sammanfattar metoden som att den kan f6rdréja
sjukdomsprogression med godartad biverkningsprofil [444].

e Stereotaktisk injektion av beta-stralande isotoper som kan ge en hog
straldos men med mycket kort rickvidd. Det gér dem limpliga for att
astadkomma en effektiv behandling av cystvaggen med begransad risk for
strukturer utanfor cystan. Det finns flest publikationer om fosfor-32. 1
Europa finns det dven erfarenhet av yttrium-90 (som inte ar tillgingligt i
USA). Aven aurum-198 och rhenium-186 har anvints.

e [ Sverige har vi mest erfarenhet av stereotaktisk injektion av yttrium-90,
med avsedd ackumulerad dos till cystviggen pa 200-300 Gy. Metoden finns
etablerad i Link6ping. Yttrium-instillation ges som en enstaka injektion,
vilket for vuxna kan utforas i lokalbed6évning och kan upprepas vid aterfall.
Vid kvarstaende eller 6kande expansiva symtom innan cystan borjar

skrumpna kan férnyad stereotaktisk punktion med aspiration och
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volymminskning behévas. I litteraturen sammanfattas metoden som en
effektiv behandling med langvarig effekt och fa komplikationer, vilket gor
den till ett virdefullt behandlingsalternativ [445-448]. Den kliniska
erfarenheten fran Linkoping dr att metoden ar snabb och effektiv, och ger
langvarig minskning av cystan med maximal skrumpning efter cirka

9 manader och med fa biverkningar.

15.5.4 Lakemedelsbehandling av papillart kraniofaryngiom

Likemedelsbehandling av papillirt kraniofaryngiom ér dnnu inte godkind eller
etablerad. I fallstudier har riktad behandling med BRAF-himmare och/eller
mitogen-aktiverat proteinkinas (MEK)-himmare haft god effekt [118-123]. 1
USA har en multicenter fas II-studie genomférts pa 16 patienter med BRAF-
mutation [124]. Inklusionskriterier var tidigare operation, alternativt endast
biopsi (1 patient), f6r diagnos av BRAF-mutation. Medianalder var 49,5 ar
(range 33-83). Cyklisk behandling under 28 dagar med BRAF-himmare och
fran dag 21 med tilligg med en MEK-himmare. Mediantiden f6r behandling
var 8 cykler. Tumorvolymen reducerades med (i median) 91 % (range 68-99).
Uppfoljningstiden var (i median) 22 manader (range 19-30). Grad 3-
biverkningar uppstod hos 12 patienter, inkluderande hudutslag hos 6 patienter.
Hos 2 patienter uppstod grad 4-biverkningar, med paverkan pa kreatininkinas
och alkaliskt fosfatas, samt hyperglykemi (1 patient). Tre patienter slutade pa

grund av biverkningar (efter i median 31 dagar).

Molekylargenetisk analys dr nodvandigt att utféra hos patienter som ér

kandidater f6r farmakologisk behandling riktad mot muterat BRAF-protein.
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15.6 Uppfoljning

15.6.1 Behandlingsutvardering — bilddiagnostik

Rekommendationer

Hos barn och vuxna med kraniofaryngiom ska en postoperativ MRT
inom 24—48 timmar Gvervigas fOr att fa en snar uppfattning om
omfattningen av kirurgin.

Direfter genomfors en MRT efter 3 manader. Om det inte finns nagon
resttumor planeras en MRT 1 ar efter operation.

Om det finns en resttumor diskuteras tidpunkt f6r MRT vid en MDK,
samt eventuell reoperation eller tilliggsbehandling som stralbehandling
alternativt intracystisk behandling.

Om total resektion har uppnatts beslutas om MRT 1 ar efter operation
sedan drligen t.o.m. i 3 ar efter operation. Direfter vartannat ar till ar 7—
9. Om MRT-bilden dr oférindrad gors slutkontroll 10 eller 15 ar efter
operation.

Vid aterfall genomf6rs MRT efter diskussion vid MDK.

15.6.2 Hypofyssvikt

Hypofyssvikten dr ofta mycket uttalad och drabbar tidigt i férloppet. Se avsnitt
15.3 Hypofyssvikt.

15.6.3 Ogonuppféljning

Rekommendationer

Patienter som opereras pa grund av kraniofaryngiom bor genomga syn-
och synfiltsundersékning cirka en méanad efter en operation och darefter
ytterligare 9—15 manader senare f6r bedomning av om synfiltet ar battre,
samre eller oférindrat 1 jimforelse med féregaende undersékning(ar).
Patienter som opereras pa grund av kraniofaryngiom och har resttumor
eller dterfall som ligger nira synnerven eller chiasma bor kontrolleras
regelbundet med arlig syn- och synfaltsundersckning i upp till 5 ar.
Mellan rutinmassiga kontroller och efter avslutad regelbunden
uppféljning bor synundersdkning géras pa patienter som rapporterar nya
synsymtom eller nir tumoren radiologiskt har okat till en storlek som

kan hota synnerven eller chiasma.
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15.6.4 Aterfall

Aterfallsfrekvensen dr mycket hég vid resttumér utan stralbehandling [449)].

Med stralbehandling minskar risken patagligt for tillvaxt av kraniofaryngiom
saval hos vuxna som hos barn [382, 450, 451].

15.6.5 Foljdsjukdomar

Foljdsjukdomar kan vara uttalade hos cirka 50 % av kraniofaryngiom pa grund
av hypotalamisk skada. Se avsnitt 12.2 Symtom och kliniska fynd. De vanligaste
problemen dr metabol paverkan med svar 6vervikt som leder till
insulinresistens med risk for typ 2-diabetes och 6kad kardiovaskulir risk [426].
Dessutom kognitiva och psykosociala problem och det finns risk f6r

neurologiska sequelae efter operation [386, 435].

15.7 Graviditet

Fertiliteten hos vuxna som har papillirt kraniofaryngiom ar mindre paverkad
eftersom tumoren drabbar i dldern 45-60 ar [375, 376, 378]. Sju tidigare studier
beskriver graviditetsutfall hos kraniofaryngiompatienter hos 9 kvinnor med

16 graviditeter som resulterade i 12 levande f6dda barn [452]. De flesta av
patienterna (67 %) genomgick kejsarsnitt, mediantiden for gestationsaldern var
38 veckor och inga kongenitala abnormaliteter rapporterades. Spontan
graviditet intriffade hos tva patienter och hos en patient med normal
hypofysfunktion [453]. I tre av fallrapporterna om adamantinomatdst
kraniofaryngiom progredierade den solida delen av tumérerna hos tvd patienter
[454, 455].

Nyligen publicerades den storsta studien hittills [452] av adamantinomatést
kraniofaryngiom dir sex kvinnor av 133 (4,5 %) genomgick 9 graviditeter och
tédde 10 barn. Fem spontana graviditeter intriffade och fyra graviditeter
intriffade med assisterad befruktning. Medianalder vid férlossning var 30 ar
(range 22—41 ar). Sex barn (60 %) foddes med kejsarsnitt och frekvensen for
tidigt fodda var 33 %. Forstoring av kraniofaryngiomcystor intraffade hos

2 kvinnor under graviditeten. Inga andra komplikationer under graviditeten,

vid férlossningen eller postnatalt intriffade.
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15.8 Barn — sarskilda aspekter

15.8.1 Symtom och kliniska fynd

Kraniofaryngiom utgor cirka 5 % av tumorer som utgar fran centrala
nervsystemet hos barn och ungdomar < 18 ar, vilket innebir cirka 5-9 fall per
ar 1 Sverige. Debutsymtom beror vanligtvis pa 6kat intrakraniellt tryck med
huvudvirk, illamaende och krikningar. Andra vanliga debutsymtom ér
synfaltsbortfall (62—84 %) och endokrinologiska bortfallssymtom (52—87 %).
Hypofyssvikten yttrar sig i férsta hand som péaverkad frisittning av GH (75 %
av barnen), gonadotropiner om barnen ar pubertala (40 %), TSH (25 %) och
ACTH (25 %).

Barn har ofta cystiska partier i tumoren som kan vaxa snabbt. Barn har
dessutom ofta storre tumorer vid diagnos, sannolikt for att de har svérare att

uppfatta synpaverkan och symtom pa hormonbrist.

Barn med kraniofaryngiom diskuteras vid MDK och dir ingar
barnendokrinolog, barnonkolog, konsultsjukskéterska f6r barn med
hjirntumérer, dietist, neuropsykolog och kurator som triffar barnen cirka
2-3 gor forsta dret och sedan efter behov. Dessutom far barnen

rehabiliteringsutredning som alla andra barn med hjirntumor.

15.8.2 Symtom under uppfdljning

Uppftoljningen av barn skiljer sig inte fran vuxna. Viktigt ér att f6lja tillvaxten
och bedéma pubertetsutvecklingen. Om utebliven pubertet eller pubertal arrest
beh6ver man planera pubertetsinduktion vid limplig alder, om méjligt vid
genomsnittsalder f6r pubertetsstart. Hypotalamisk obesitas kan hos barn
utvecklas redan forsta manaderna postoperativt varfor alla ska etablera
dietistkontakt frin start for att forebygga snabb viktokning. Det dr om mojligt
viktigt att begransa viktokningen de forsta aren. Tit uppfoljning behévs med
fokus pa optimerad hormonersittning. Likemedelsbehandling kan provas,
metylfenidat eller dexamfetamin sirskilt om dagtrétthet finns. Melatonin till
natten vid somnstorning kan ocksa provas, se 15.2.6. Det finns annu fa studier
avseende effekten av GLP1-analog hos barn. I Sverige finns godkannande for
barn fran 12 érs dlder for liraglutid och semaglutid. Kontakt med obesitasteam

med erfarenhet av behandling med GLP1-analog rekommenderas [456, 457].
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15.8.3 Hypofyssvikt och hormonersattning

Eftersom barn med kraniofaryngiom i manga fall har hypofyssvikt redan vid
diagnos, dr det av stor vikt att innan operation kartliagga vilka hormoner som ir
paverkade och att gd in med ersittning. Vad giller GH-behandling vintar man
till 3-6 manader postoperativt. Fér utredning och behandling av hypofyssvikt,
se avsnitt 20.7.1 Utredning och 20.7.2 Behandling.

15.8.4 Uppfoljning

Tillvixt, pubertet och doskontroller foljs var 4:e manad som kan glesas ut till
var 6:e manad vid firdig pubertet. Hos barn utférs en postoperativ MRT efter
3 manader, sedan var 6:e manad under 2 ar, direfter arligen 1 10 ar efter senaste

tumorbehandling.
Ogonuppfolining gors med férdel mellan MR T-undersékningarna.

Neuropsykologisk uppféljning ir sirskilt viktig eftersom dessa barn kan riskera

torsamrad kognitiv funktion, och hos manga behévs stodresurser 1 skolan.

15.8.5 Utredning och behandling

Utredning och behandling av barn skiljer sig inte fran vuxna enligt
15.4 Utredning och 15.5 Behandling.
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KAPITEL 16

Cystor

16.1 Bakgrund och orsaker

Godartade cystor 1 hypofysen dr vanliga. De vanligaste ar sa kallade pars
intermediacystor (kallas dven intermediarcystor) och Rathkes cystor. Exempel
pa mindre vanliga cystor 1 hypofysen ar araknoidalcystor, kolloidcystor och
epidermoidcystor. Vidare har en del kraniofaryngiom och hypofysadenom en
cystisk komponent. Ibland kan det vara svart att se skillnad pa olika sorters

cystor vid radiologiska undersékningar.

Pars intermedia dr det omrade som ligger mellan hypofysens framlob
(adenohypofysen) och baklob (neurohypofysen) och ibland kallas mellanloben.
Pars intermediacystor har sitt ursprung i embryologin nir hypofysens framlob
och baklob méter varandra under fosterstadiet och sma cystor kvarstar i
omradet som ligger dir emellan (mellanloben). Pars intermediacystor finns

1 princip hos alla individer fast de oftast dr sa sma att de inte syns pa

magnetkameraundersokning.

Den nist vanligaste typen av cystor i hypofysen ir Rathkes cystor. Aven dessa
har sitt ursprung i embryologin nir framloben méter bakloben, och manga
menar att Rathkes cystor dr samma sak som pars intermediacystor fast storre
och/eller med lite annan lokalisation. Vid obduktion har cirka 5-15 % en
Rathkes cysta [458]. Vissa studier tyder pa att Rathkes cystor dr vanligare hos
kvinnor, méjligen beroende pa att om cystorna vixer sig storre kan de orsaka
menstruationsrubbningar, vilket gor att kvinnor soker tidigare. Storleken pa
en Rathkes cysta kan vara alltifran nagra mm till flera cm. De st6rsta Rathkes

cystorna som har rapporterats var runt 5 cm 1 diameter.

16.2 Symtom och kliniska fynd

Bade pars intermediacystor och Rathkes cystor dr vanliga och orsakar normalt
inte nagra symtom. Det vanligaste dr saledes att en hypofyscysta ér ett bifynd
som uppticks i samband med magnetkameraunderskning eller en
datortomografi av hjarnan som har gjorts av annat skil 4n misstanke om
hypofyssjukdom. Hypofyscystor, och dven hypofysadenom, som hittas pa detta
satt kallas hypofysincidentalom.
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Sma cystor ger vanligen inga symtom. Om de viaxer sig storre kan de ge samma
symtom som ett kliniskt inaktivt hypofysadenom, dvs. hypofyssvikt, synfalts-
och synpéaverkan och huvudvirk [459, 460].

16.3 Arftlighet

Pars intermediacystor och Rathkes cystor ar inte drftliga.

16.4 Utredning

16.4.1 Biokemi

Rekommendationer

e Patienter med nyupptickta hypofyscystor bor utredas biokemiskt
avseende eventuell hypofyssvikt samt hormonéverproduktion.

e Den biokemiska utredningen av patienter med hypofyscystor ér
densamma som f6r icke-hormonproducerande hypofysadenom
(se Kapitel 10 NFPA — Non-Functioning Pituitary Adenoma).

16.4.2 Radiologi

Rekommendationer

e Patienter med hypofyscystor som dr = 3 mm behover inte f6ljas upp
radiologiskt om patienten inte har nidgra hormonella avvikelser.
e Patienter med hypofyscystor som dr = 4 mm behover f6ljas radiologiskt

dir intervallerna beddms utifrin stotlek och eventuell tillvaxt.

Med MRT karaktiriseras cystans storlek och utbredning (endast intrasellart,
eller vixt dven parasellirt, och/eller suprasellart). Rathkes cystor innehaller ofta
protein och ibland dven fett.

Cystor = 3 mm behover inte f6ljas upp om patienten inte har nagra
hormonella avvikelser.

Cystor 4-9 mm kontrolleras kliniskt samt med MRT 1 ar efter diagnos, och om
oforindrad tumorstorlek ny MRT efter 2 ar. Flertalet kan direfter avskrivas.

Cystor =2 10 mm kontrolleras med ny MRT efter 1, 2 och 5 ar, darefter
individuell bedomning,.

Vid tillvixt av cystan beh6vs titare MRT-kontroller och diskussion pa

multidisciplinir konferens.
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16.4.3 Ogonstatus och synundersékning

Rekommendationer

e En fullstindig syn- och 6gonundersékning, inklusive synskirpa och
synfalt, bor goras 1 samband med diagnos av en hypofyscysta som
radiologiskt nar upp till chiasma.

16.4.4 Patologi

Se Kapitel 8 Kategorisering av tuméren.

16.4.5 Diagnoskod

Det finns ingen specifik diagnoskod f6r hypofyscystor dven om D44.3 (tumor
av okind natur 1 hypofysen) eller E23.6 (andra specificerade rubbningar i
hypofysen) ofta anvands.

16.5 Behandling

Rekommendationer

e Pars intermediacystor och sma Rathkes cystor bér inte behandlas.
e Stora symtomgivande hypofyscystor bor i f6rsta hand behandlas med
transsfenoidal hypofysoperation.

16.5.1 Kirurgi

Stora symtomgivande hypofyscystor behandlas enligt samma principer som
icke-hormonproducerande hypofysadenom. Risken for likvorlickage ar storre

an vid hypofysadenom.

16.5.2 Stralbehandling

Cystor dr godartade vitskefyllda férindringar som inte ér aktuella f6r
stralbehandling. Vid dterkommande stora cystor kan man i undantagsfall ge
intracystisk behandling med radioaktivt yttrium sisom vid kraniofaryngiom

(se avsnitt 15.5.3 Intracystisk behandling av kraniofaryngiom).
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16.5.3 Lakemedelsbehandling

Storre cystor kan genom att de paverkar hypofysstjilken ge en litt stegring av
prolaktin. Detta kan behandlas med en lig dos dopaminagonist.

Stora cystor som har opererats och tenderar att aterkomma har vid vissa
centrum utomlands framgangsrikt kunnat behandlas genom att man har

injicerat bleomycin in i cystan.

Stora cystor kan ge upphov till hypofyssvikt som kriver hormonell
ersittningsbehandling.

16.6 Uppfoljning

Cystor = 3 mm behover inte f6ljas upp, varken kliniskt, biokemiskt eller

radiologiskt, om patienten inte har nagra hormonella avvikelser.

Cystor = 4 mm f6ljs likadant som kliniskt inaktiva hypofysadenom
(se Kapitel 10 NFPA — Non-Functioning Pituitary Adenoma).

Cystor < 10 mm vixer sillan och radiologisk uppféljning kan begrinsas till 5 ar
[461]. Daremot ar progression av postoperativa rester eller dterkommande

cystor mer sannolikt och kriver langvarig uppféljning.

16.7 Graviditet

Cystor < 1 centimeter beh6ver inte f6ljas under graviditeten. Om cystan édr
> 1 cm ska patienten foljas av 6gonlikare (girna neurooftalmolog) med visus-

och synfiltsundersékningar under graviditeten.
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KAPITEL 17
Aggressiva

hypofystumorer och
hypofyskarcinom

17.1 Klinisk karaktaristik och patologi

En aggressiv hypofystumor definieras pa kliniska grunder — tumoren har

ett invasivt vixtsitt (enligt MRT) och fortsitter vixa trots konventionell
behandling med kirurgi, stralbehandling, likemedel (dopaminagonister
och/eller somatostatinanaloger). Karcinom kan inte skiljas frin aggressiva
hypofystumérer pa PAD utan definieras av férekomst av metastaser [14].
Invasiv vixt och stor tumor 4r inte synonymt med ett aggressivt forlopp.
Exempel pa detta dr “giant prolaktinom” (= 4 cm 1 diameter) som ofta svarar
bra pa behandling med dopaminagonister [462]. Drygt hilften av de aggressiva
hypofystumorerna uppvisar ett aggressivt forlopp redan fran diagnos, 6vriga
beter sig till att borja med som ordinira hypofysadenom for att senare dndra
karaktir. Tiden fran diagnos till aggressivt forlopp varierar mycket.

I en europeisk studie var den i genomsnitt 5,5 ar [463].

Nir ska en aggressiv hypofystumor misstinkas?

e Tillvaxt efter stralbehandling.

e Snabbt dterfall/tillvixt av resttumor efter kirurgi.

e Invasiva kortikotrofa makroadenom sarskilt hos man.

e Makro/giant prolaktinom som inte svarar pa hoga doser kabergolin, eller
dir ett initialt svar pa kabergolin férloras.

e Somatotrofa invasiva makroadenom som tillvixer under behandling med
somatostatinanaloger.

e Icke-hormonproducerande invasiva makroadenom som blir
hormonproducerande, speciellt silent kortikotrofa tumorer som blir
ACTH-ins6ndrande.

e Tumoér med Ki-67 > 10 % och/eller méinga mitoser.

e Hog andel cellkirnor immunpositiva f6r p53.

e Tumorer med mutationer 1 TP53, ATRX respektive SF3B7.
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Av de aggressiva tumorerna och karcinomen ir de ACTH-producerande
vanligast och utgor cirka 40 %. Pa PAD ses ofta en 6kad proliferation (Ki-67-
index > 3 %), okat antal mitoser (> 2/10 synfilt) och positiv firgning av p53
4641,

Alla tumérer med forhdjda proliferationsmarkorer blir dock inte kliniskt
aggressiva, omvant har inte alla kliniskt aggressiva tumorer ett f6rhojt Ki-
67/mitotiskt index. I den storsta studien av aggressiva
hypofystumérer/karcinom var Ki-67 < 3 % hos cirka 20 % av patienterna
medan Ki-67 = 10 % sags hos 40 % av de aggressiva tumorerna respektive hos
60 % av karcinomen [99]. Ett sa hogt index ar ovanligt 1 tumorer utan ett

aggressivt forlopp, cirka 3 % [465].

Mutationer i TP53- eller ATRX-generna forekommer framfor allt hos de
kortikotrofa tumérerna [91], medan mutationer 1 SF3B7 pavisats i en subgrupp

av aggressiva laktotrofa tumérer [99, 101, 466].

Immunhistokemi av ATRX dr en robust metod som i den kliniska rutinen kan
anvindas som screening f6r ATRX-mutationer. Proteinet som ATRX genen
kodar for produceras i normal hypofysvivnad och i icke-aggressiva
hypofysadenom. Mutationer i ATRX-genen leder till ett dndrat protein eller
avsaknad av detta och didrmed en negativ immunfirgning. Avsaknad av
fiargning talande f6r mutation bor dock bekriftas med molekylar diagnostik
[99]. Betriffande p53 kan positiv immunhistokemi vara tecken pa mutation i
TP53-genen eftersom det icke-muterade, nativa proteinet snabbt bryts ner 1
cellen till skillnad fran det muterade som kan pévisas. En viss fiargning kan
dock férekomma dven av det nativa proteinet. Pa grund av metodproblem
saknas riktlinjer f6r hur manga celler som ska firgas positivt for att en

mutation ska vara sannolik.

Ungefir 0,1-0,5 % av alla hypofystumérer sitter metastaser, oftast till centrala
nervsystemet och/eller skelett och lever, men de kan dven férekomma i
lymfkértlar, lungor och andra organ [463]. Tiden fran diagnos av
hypofystumoren till pavisad metastasering varierar kraftigt med en medeltid pa
cirka 7 ar [463, 467]. Tidigare var dodligheten hég, konventionella cytostatika
hade klen effekt, och tva tredjedelar avled inom 1 ar efter diagnos [468].

Efter introduktion av temozolomid, ett peroralt alkylerande cytostatikum, har
prognosen blivit mer gynnsam. Median 6verlevnad efter karcinomdiagnos ar
numera 5,1 ar [99, 469].
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Ar 2018 publicerades europeiska riktlinjer fér utredning och behandling av
aggressiva hypofystumoérer och karcinom [14]. Nedanstaende
rekommendationer 6verensstimmer med de europeiska riktlinjerna, for detaljer

hanvisas till dessa.

17.2 Utredning

Rekommendationer

e Diagnosen aggressiv hypofystumér bor Overvigas nir tumoren uppvisar
invasivt utseende pa MRT och snabb tillvixt trots sedvanlig behandling
med kirurgi, stralbehandling och likemedel (ograderad).

e MRT bor anvindas for att utvirdera invasivitet och tillvixthastighet.

e Fullstindig utvirdering av hormonaxlar bor genomforas.

e Fullstindig syn- och 6gonundersékning boér genomforas i samband med
diagnos, oavsett storlek, med tanke pa eventuell snabb tillvaxt.

e Histopatologisk undersékning av tuméren bor genomforas med
avseende pa markorer f6r hormoner, Ki-67, berakning av antal mitoser
och p53. Vid kortikotrofa makroadenom boér dven ATRX undersokas.

e Hos patienter med aggressiva hypofystumorer och tecken till annan
organpaverkan (symtom, avvikande blodprover eller radiologiska fynd)
bor metastaser misstinkas och patienten utredas med DT torax-buk och
MRT av hela kraniospinala axeln. Diskrepans mellan 6kning av
hypofystumérens storlek och stegring av hormonnivaer i blodet bor

likaledes inge misstanke om metastasering (++).

Mot bakgrund av att tillstindet 4r mycket ovanligt, att avancerad diagnostik
och behandling krivs samt att flera experimentella behandlingar dr under
utveckling, bor utredning och behandling ske pa hogspecialiserat sjukhus i

samrid mellan endokrinolog, onkolog, neurokirurg och patolog (vardniva D).

17.2.1 Diagnoskod

Diagnoskoden for hypofyskarcinom édr C75.1.
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17.3 Behandling

Rekommendationer

e Behandling med likemedel som sinker hormonnivaer bor ges i enlighet
med vardprogrammet for respektive diagnos (Cushings sjukdom,
akromegali respektive prolaktinom).

e Patienter bor erbjudas behandling med temozolomid (++).

e Patienter som inte svarar pa behandling med temozolomid bor erbjudas
annan form av tumoérbehandling. Det vetenskapliga underlaget dr for litet
for att rekommendera nagon specifik regim, se europeiska riktlinjer 2018
(kommer uppdateras 2024, se text nedan).

e Behandlingen bor ges och f6ljas upp vid ett hogspecialiserat center

(vardniva D).

Det vetenskapliga underlaget f6r behandling av aggressiva hypofystumérer och
karcinom dr litet och endast temozolomid har tillrickligt stora serier for att
kunna utvirderas. Temozolomid har god penetrans genom blod-hjirn-
barridren, och didrmed effekt dven pa intracerebrala metastaser, samt en i
sammanhanget gynnsam biverkningsprofil. Rekommenderad behandlingsregim
ir cykler av 150-200 mg/m” under 5 dagar foljt av uppehall under 23 dagar.
Cirka 40 % av tumorerna svarar pa temozolomid. Utvirdering av
behandlingssvar gors efter 3 manader. Vid utebliven effekt (se nedan) avslutas
behandlingen. Optimal lingd pa behandlingen hos ”responders” dr i nuliget
inte faststilld. Eftersom effekten av andra cytostatika/likemedel inte ér lika
stor kan fortsatt behandling med temozolomid Gvervigas sa linge som
hormonnivier/tumérstorlek fortsitter att sjunka hos en patient som tolererar

behandlingen vil.

Temozolomid givet dagligen under samtida stralbehandling (sa kallat Stupp-
protokoll) dr rutin hos patienter med glioblastom och har provats pa ett litet
antal fall med aggressiva hypofystumorer/karcinom. Effekten forefaller battre
jamfort med temozolomid som singelbehandling men erfarenheten av denna
kombinationsbehandling ar mycket begransad och risken f6r biverkningar
potentiellt hogre varfor detta protokoll inte kan rekommenderas som rutin
[99].

Temozolomid tolereras i regel vil. De vanligaste biverkningarna ar trotthet
och illamaende. Utslag dr ocksa relativt vanligt. Mera allvarliga biverkningar ar
benmirgspaverkan, speciellt trombocytopeni som kan vara laingvarig, samt

levertoxicitet. Leverfunktionen bor monitoreras regelbundet.
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Blodstatus inklusive neutrofiler ska kontrolleras infor varje ny cykel.

Vid leukopeni kan behandlingen ofta fortsittas med reducerad dos. Patienter
som far temozolomid och stralbehandling samtidigt och de som fatt hég dos
kortison lingre tid (och patienter med Cushings sjukdom) ar sirskilt kansliga
tor opportunistisk Preanocystis jirovecii-pneumonti, varfor profylax med

trimetoprim/sulfa kan 6vervigas, sirskilt vid lymfocytopeni.

Ytterligare information om handliggning av temozolomid och andra

cytostatikaregimer finns 1 Nationella regimbiblioteket.

Lagt immunhistokemiskt uttryck av DNA-reparationsproteinet MGMT (metyl-
O06-guanin-transferas) dr associerat med bittre svar pa temozolomid [470],
komplett remission har rapporterats endast hos fall dir MGMT i tuméren varit
lagt [14]. Pa grund av att bra behandlingsalternativ saknas, och att dven vissa
patienter med hogt uttryck har haft nytta av temozolomid, rekommenderas 1
nuldget ett behandlingsférsck med temozolomid till alla patienter med

aggressiva tumorer och karcinom.

Annan typ av behandling inkluderande konventionella cytostatika som
singelbehandling eller i kombination med stralbehandling har oftast prévats
pa sma patientmaterial. Immuncheckpointhimmare har hittills givits till

28 publicerade fall och frimst haft god effekt pa karcinom [471], medan
effekter av tyrosinkinashiammare respektive everolimus har varit mycket
begrinsade. Bevacizumab och peptide receptor radionuclide therapy (PRRT)
har bada medfort partiell regress respektive tumorstabilisering hos ett mindre

antal patienter (se 6versiktsartikel [99] for detaljer).

En uppdatering av de europeiska riktlinjerna kommer att presenteras under
2024. Sannolikt kommer immuncheckpointhimmare att rekommenderas som

andrahandsbehandling av karcinom.
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17.4 Behandlingsutvardering

Rekommendationer

¢ Behandlingseffekten av temozolomid bor utvirderas efter 3
behandlingscykler (MRT av hypofysen. Hormonnivéer analyseras hos
patienter med hormoninséndrande tumérer (++).Vid metastasering gors
radiologisk utvirdering av dessa med limplig metod.

e Vid radiologiska tecken till progredierande sjukdom efter 3 manaders
temozolomidbehandling bor denna avslutas (++).

¢ Vid behandlingseffekt bor behandlingen fortsitta i minst 6 manader.
Lingre behandling bor 6vervigas vid fortsatt svar pa behandlingen (+).

e Se curopeiska riktlinjer.

17.5 Uppfoljning

Rekommendationer

e Patienter med aggressiv hypofystumor eller karcinom bor f6ljas pa ett
hogspecialiserat center.

e MRT bor gbras var 3—12:e manad, baserat pa individuella
stallningstaganden (+).

¢ Biokemisk uppfoljning bor goras var 3—12:e manad, baserat pa det
kliniska férloppet (+).

e Fullstindig syn- och 6gonundersokning bor goras regelbundet och foljas
upp utifrin tumorens vixtsitt och vid nytillkomna synsymtom.

e Se curopeiska riktlinjer.

185



KAPITEL 18

Hypofysapoplexi

18.1 Bakgrund

Hypofysapoplexi ir ett ovanligt och potentiellt livshotande tillstaind som avser
infarkt, hemorragisk infarkt eller ren blodning i ett hypofysadenom [472].
Hypofysapoplexi sker 1 80 % av fallen hos patienter med ett tidigare okint
hypofysadenom, ett faktum som kan bidra till svarigheter och f6rdréjning med

diagnostiken. Tillstandet dr vanligast i femtioarsaldern.

Hypofysapoplexi intriffar for det mesta spontant, men utlésande faktorer kan
ibland vara genomgéngen storre kirurgi, hypofysstimuleringstest eller

koagulopati.

Vid korrekt akut handliggning har tillstindet lag dédlighet samt goda utsikter
till restitution av syn och 6gonmotorik. Emellertid far de flesta patienter nigon

grad av permanent hypofyssvikt, med behov av hormonersittning [473, 474].

18.2 Symtom och kliniska fynd

Akut svar huvudvirk dr det vanligaste symtomet. Paverkad synskarpa eller
synfiltsnedsittning dr ocksa vanligt (cirka 75 %), liksom 6gonmuskelpares
(oftast oculomotorius) (cirka 50-70 %) och illamaende. Medvetandepaverkan
ar mer ovanligt. Cerebrala ischemiska symtom pa grund av carotispaverkan i
sinus cavernosus har ocksa beskrivits. Feber, nackstyvhet och fotofobi kan
torekomma. Bilden kan likna insjuknandet i subaraknoidalblédning eller

meningit.

De flesta patienter (cirka 50—80 %) har en hypofyssvikt nir tillstindet visar sig,
inklusive ACTH-brist [475].
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18.3 Utredning

Rekommendationer

e Patienter med misstinkt hypofysapoplexi, baserad pa kliniska fynd
och/eller fynd pid DT huvud, bor undersékas akut med MRT hypofys.

Akut klinisk undersékning inkluderar klinisk bedomning av visus och synfalt
(Donders), 6gonrorlighet och ev. ptos. Anamnes fokuserad pa ev. tidigare

symtom som talar f6r hypofysdysfunktion.

Bradskande biokemisk och endokrinologisk virdering inkluderar blodstatus,
elektrolyter, njurfunktion, leverprover, koagulationsstatus och hypofysprover,

framfor allt ett akut kortisolvarde.

Akut DT huvud och ev. lumbalpunktion for att utesluta subaraknoidalblédning
respektive meningit. Ofta kan dven hypofysapoplexi upptickas eller misstinkas
utifran vanlig DT huvud.

MRT hypofys, alternativt DT sella om MRT kontraindicerat.

Neurooftalmologiska tecken pa hypofysapoplexi kan vara hastig
synforsamring, utveckling av synfiltsdefekter och 6gonrorelsepaverkan,
vanligast oculomotoriuspares [29]. Fullstindig syn- och 6gonundersckning bor
inga som del 1 utredningen av misstinkt eller konstaterad apoplexi. Uppféljning
bor ske enligt individuell bedomning [30]. En allmanpaverkad patient bedoms
kliniskt (grov uppskattning av visus, 6gonrorlighet, ptos, pupiller samt
konfrontationssynfilt) och komplett neurooftalmologisk undersékning av

ogonlikare utfors snarast mojligt nir patienten ar stabil.

18.3.1 Diagnoskod

Diagnoskoden for hypofysapoplexi dr D35.2 (hypofysadenom) tillsammans
med ytterligare kod f6r hormonoverproduktion i fall adenomet ér

hormonproducerande och eventuellt hypofyssvikt (E23.0).
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18.4 Primar behandling

Rekommendationer

e Vid vilgrundad klinisk misstanke om hypofysapoplexi och sekundir
binjurebarkssvikt bor hydrokortison 100 mg ges iv innan svar pa

laboratorieprover och radiologi.

Hypofysapoplexi idr ett akut medicinskt tillstand. Akut sikerstillande av
hemodynamisk stabilitet med vitske- och elektrolyttillf6rsel samt
hydrokortisontillforsel kan vara livriddande [29, 473, 476]. Overvéig tidigt
sadan tillforsel (100 mg hydrokortison iv) pa klinisk misstanke och vid
hemodynamisk eller medvetandemissig paverkan, innan laboratoriesvar eller

radiologi, efter att akuta laboratorieprover tagits.

Tillstandet kan dock dven vara mindre allvarligt, utan allminpaverkan eller

hemodynamisk instabilitet.

Konsultera endokrinologisk och neurokirurgisk expertis sa snart diagnosen
stallts.

18.5 Neurokirurgisk behandling

Rekommendationer

e Ev. akut sekundir binjurebarkssvikt maste behandlas innan kirurgi.

e Synpaverkan, i form av patagligt nedsatt visus eller synfilt, indicerar akut
(inom 1-2 dygn) eller tidig kirurgi (inom en vecka) beroende av
allvarlighetsgrad och foérlopp.

e Kirurgi ska utforas transsfenoidalt av en erfaren hypofyskirurg.

Det finns ett flertal artiklar och metaanalyser, men inga randomiserade
kontrollerade studier, som jamfor kirurgisk handliggning med konservativ
[477, 478]. Det finns bara nagon enstaka jaimforelse mellan tidig (< 7 dagar)
respektive sen (> 7 dagar) kirurgi. Den sammanvigda slutsatsen ér att
handliggningen maste anpassas till klinisk bild och férlopp, vilket kan variera.
Akut eller tidig neurokirurgi med utrymning eller resektion av tuméren ar
motiverad vid allvarlig paverkan eller progredierande forsimring avseende
synskirpa eller synfilt. I litteraturen anges ofta dven medvetandepaverkan som
indikation f6r kirurgi, men denna medvetandepaverkan torde 1 de allra flesta

fall bero pa akut hypofyssvikt och dérfor inte primirt atgirdas med kirurgi.
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Vid marginell paverkan pa visus eller synfilt och benignt férlopp, eller vid
isolerad 6gonmuskelpares, kan en mer konservativ handliaggning tillimpas,

under fortsatt neurologisk, endokrinologisk och oftalmologisk kontroll.

18.6 Uppfoljning

De flesta patienter som har haft hypofysapoplexi far en permanent
hypofyssvikt av nagon grad, med behov av hormonersittning. Efter akutskedet
toljer uppfoljningen av dessa fall samma riktlinjer som for 6vriga
hypofysmakroadenom, med endokrinologiska, oftalmologiska och radiologiska
kontroller. Patienter med genomgangen apoplexi som initialt hanterats

konservativt kan behéva kirurgi senare i férloppet.
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KAPITEL 19

Hypofysit

19.1 Bakgrund och orsaker

Hypofysit dr en samlad diagnos for inflammatoriska sjukdomar i hypofysen.
Vanligen klassificeras tillstindet i primira (isolerade) och sekundira former (del
av systemsjukdom). Hypofysit dr oavsett genes mycket ovanligt men kan
orsaka symtomgivande hypofysforstoring och hormonbrister inklusive diabetes

insipidus.

Den primira hypofysiten har en incidens pa en per nio miljoner per ar [479,
480]. Den vanligaste formen av primir hypofysit (citka 70 %) ar autoimmun
lymfocytir hypofysit som drabbar framfor allt kvinnor (2—4:1) 1 fertil alder, ofta
i slutet av en graviditet eller under postpartumperioden. En koppling finns till
andra autoimmuna sjukdomar [481, 482]. Andra mer ovanliga former av primar
hypofysit dr den granulomatdsa (ca 20 %), xantomatdsa (ca 3 %) och
nekrotiserande hypofysiten [479-481]. Isolerad IgGG4-relaterad hypofysit har

ocksi beskrivits.

Sekundir hypofysit kan uppsta runt processer i sella som tumérer och Rathkes
cystor, eller utgéra en del av en systemsjukdom (sarkoidos, granulomatoser,

histiocytos, Ig(G4-relaterad), malignitet eller infektion.

Det senaste decenniet har hypofysit sekundirt till immunterapi mot cancer
seglat upp som den absolut dominerade orsaken till hypofysit. Tusentals
patienter i Sverige erhaller onkologisk immunterapi arligen och hypofysit har
setts som biverkan hos sda mycket som 17 % av patienterna [483]. Vid
behandling med immuncheckpointhdmmare féreligger storst risk for hypofysit
vid kombinationsbehandling med CTLA-4-himmare och PD-1-himmare.
Singelbehandling med CTLA-4-hammare orsakar hypofysit i storre
utstrickning dn enbart PD-1/PD-L1-hdimmare [484]. Vid immunterapi-
inducerad hypofysit ses till skillnad fran vid lymfocytir hypofysit en manlig
dominans 4:1 och genomsnittsaldern ar klar hogre (~ 60 ar). Immunterapi-
inducerad hypofysit kan uppsta nir som helst under behandlingen men dven
efter dess avslut. Genomsnittlig tid till insjuknande 4r 10 veckor vid behandling
med CTLA-4-himmare och 27 veckor vid behandling med PD-1/PD-L1
[485].
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19.2 Symtom och kliniska fynd

Symtom och kliniska tecken pa hypofysit dr relaterade till hypofysférstoring
(huvudvirk och synstorningar), hypofyssvikt och/eller diabetes insipidus.
Bedomning av synskirpa och synfilt, 5gonmotorik och eventuell ptos ir
viktigt. Ungefir hilften av patienterna med primar hypofysit rapporterar
huvudvirk och 10-30 % har en synstorning orsakad av hypofystorstoring
[481]. Immunterapi-inducerad hypofysit ger diremot sillan upphov till
symtomgivande hypofysforstoring.

Anamnes och klinisk undersokning bor inriktas pa att fanga symtom och
tecken som talar for kortisolsvikt vilket bor medféra snabbt insittande av
behandling. Sekundar kortisolsvikt ar vanligt vid immunterapi-inducerad
hypofysit. Vid behandling med PD-1-himmare ar ACTH-svikten oftast
isolerad medan CTLA-4-himmare ofta ger paverkan pa fler hormonaxlar.
Hypofyssvikt i kombination med diabetes insipidus dr ovanligt vid
hypofysadenom och kan tala for hypofysit [481]. Diabetes insipidus ses

diremot mycket sillan vid immunterapi-inducerad hypofysit.

Tumoérer som uttrycker Pit-1 eller proopiomelanokortin/ ACTH kan orsaka
produktion av autoantikroppar riktade mot Pit-1 eller ACTH och resultera i en
paramalign hypofysit. Pit-1-hypofysit har setts framfér allt vid tymom och
lymfom (brist pa GH, prolaktin och TSH). Isolerad ACTH-svikt har setts vid
ventrikelcancer, lymfom och storcelligt neuroendokrint karcinom.
Hypofyshormonbristen kan férega cancerdiagnosen med ndgra ar och dr som
regel irreversibel [479, 481].

19.3 Arftlighet

Autoimmun lymfocytir hypofysit kan vara associerat med andra autoimmuna
sjukdomar dar tyreoideasjukdomar ar mest frekvent forekommande [480, 481,
480).
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19.4 Utredning

19.4.1 Biokemi

Rekommendationer

e Patienter med klinisk samt radiologisk misstanke om hypofysit bér
utredas biokemiskt avseende eventuell hypofyssvikt. Sarskilt bor
kortisolbrist 6vervigas med snabbt inledd ersittningsbehandling vid
behov.

e Den hormonella utredningen av patienter med hypofysit dr densamma
som for icke-hormonproducerande hypofysadenom (se Kapitel 10
NFPA — Non-Functioning Pituitary Adenoma).

Snabb biokemisk provtagning inkluderar blodstatus, elektrolyter, njurfunktion,
leverprover och hypofysprover, framfor allt S/P-kortisol. Prov skickas dven for
analys av ACTH.

Det finns inga ackrediterade autoantikroppsanalyser att tillga i diagnostiken av

de autoimmuna inklusive immunterapi-relaterade formerna av hypofysit.

Annan differentialdiagnostisk provtagning ir aktuell om inte hypofysiten
diagnostiserats under pagiende immunterapi eller i samband med graviditet,
och utformas déa girna i samrad med berérd specialitet, t.ex. reumatolog,
neurolog, onkolog eller infektionslidkare beroende pa vilken typ av hypofysit

som misstanks.

19.4.2 Ogonstatus och synundersokning

Rekommendationer

e En fullstindig syn- och 6gonundersékning, inklusive synskérpa och
synfalt, bor goras 1 samband med diagnos av en hypofysit som
radiologiskt nar upp till chiasma.

Neurooftalmologiska tecken pa hypofysit kan vara hastig synférsamring,
utveckling av synfiltsdefekter och 6gonrorelsepaverkan, vanligast

oculomotoriuspares.
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19.4.3 Radiologi

Rekommendationer

e MRT av hypotalamus-hypofysomradet bor goras vid misstanke om
hypofysit. Anvind lampligen samma MRT-protokoll som for utredning
av hypofysadenom.

Med MRT karaktiriseras férekomst och utbredning av hypofysiten.

De vanligaste radiologiska fynden vid hypofysit dr normal eller litt heterogen
signalintensitet i en mild—mattligt forstorad hypofys pa T1-viktade sekvenser
utan kontrast och en maoijlig signalforlust i den normalt hogsignalerande
neurohypofysen; homogen till heterogen uppladdning pa kontrastforstarkt T1-
viktad sekvens dir omraden med dalig kontrastladdning ofta visar lag T2-
signal; dural kontrastuppladdning i anslutning till hypofysen och
kontrastuppladdning i en fértjockad och icke-devierad hypofysstjalk [487-489].
“Parasellar dark T2 signal sign” har beskrivits [490, 491]. Under behandling

och i ett senare skede minskar hypofysstorleken — om uttalat kan MRT uppvisa

en bild som vid empty sella. Ett normalfynd vid MRT-undersokning utesluter
inte hypofysit. Vid immunterapi-relaterad hypofysit kan andra orsaker till

hypofyssvikt som metastas ofta uteslutas.

19.4.4 Patologi

Histopatologisk undersékning ar fortsatt ”gold standard” for att bekrifta
diagnosen hypofysit.

Autoimmun lymfocytir hypofysit karakteriseras av riklig férekomst av
polyklonala reaktiva T-lymfocyter oftast blandat med plasmaceller i
hypofysvavnaden. Immunhistokemi identifierar CD3-positiva T-lymfocyter,
CD8-positiva cytotoxiska T-celler och 1 mindre grad CD20-positiva B-celler
och CD138-positiva plasmaceller [492]. Immunhistokemi kan 1 vissa fall
behovas for att bekrifta polyklonal karaktir av lymfocytiska infiltrat [493].

Aven immunterapi-inducerad hypofysit karakteriseras av lymfocytinfiltrat i
hypofys 1 djurmodeller, men rapporter om histologiska forindringar hos
patienter saknas [494, 495].

Isolerad primir granulomat6s hypofysit ar mycket ovanlig och av oklar
patogenes [490]. Granulombildning i sella kan ses reaktivt till t.ex. rupturerad

Rathkes cysta eller vissa infektiosa agenser. Generaliserad utredning
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rekommenderas for att utesluta systemiska granulomat6sa sjukdomar [493,
497].

Xantomat6s hypofysit dr en mycket ovanlig och kontroversiell kategori som
karakteriseras av férekomst av histiocyter och ”skummakrofager” som
innehaller kolesterol i kombination med andra inflammatoriska celler.
Xantomatos hypofysit kan ses isolerad eller 1 kombination med granulom.
Den har sillan rapporterats sekundirt till rupturerad Rathkes cysta eller
hypofystumérer. Generaliserad utredning rekommenderas for att utesluta

systemiska histiocytira sjukdomar [498, 499].

IgG4-relaterad hypofysit dr ovanlig och visar likartade histologiska
torindringar som 1 andra organ drabbade av IgG4-relaterad sjukdom [500,
501]. Den kan férekomma reaktivt till andra patologiska processer, t.ex.
Rathkes cysta [502], men primir IgG4-hypofysit utan andra kinda
orsaksfaktorer har ocksa beskrivits. Bade isolerad IgG4-hypofysit och IgG4-
hypofysit som del av generaliserad IgG4-sjukdom har rapporterats [500, 501].
Som i andra organ karakteriseras IgGG4-relaterad hypofysit av riklig férekomst
av CD138-positiva plasmaceller dir en signifikant andel representerar IgG4-
positiva celler i kombination med fibros av storiform typ och i vissa fall
obliterativ vaskulit. De senaste internationella riktlinjerna f6r diagnostik av
IgG4- relaterad sjukdom definierar inte diagnostiska kriterier for IgG4-
hypofysit [503]. Leporati et al. foreslog 10 IgG4-positiva celler per 1 HPF (high
power field) som diagnostiskt kriterium [504]. Ratio mellan IgG4-celler och alla
IgG-celler bor vara minst 40 % i likhet med kriterier som giller f6r andra
organ. CD138-immunfirgning féredras framfor IgG-firgning for att

kvantifiera férekomst av plasmaceller 1 preparatet [503].

Sparsamt och fragmenterat operativt material eller fibros i sena faser av olika

hypofysiter kan férsvara histopatologisk diagnostik.

Multidisciplinirt samarbete mellan patologer, radiologer, endokrinologer och
reumatologer okar diagnostisk sikerhet och rekommenderas vid alla misstinkta

fall av hypofysit.

19.4.5 Diagnoskod
Det finns ingen specifik diagnoskod f6r hypofysit vartér E23.6 (andra

specificerade rubbningar 1 hypofysen) som regel anvinds.
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19.4.6 Behandling

Rekommendationer

e Vid vilgrundad klinisk misstanke om hypofysit och sekundir
binjurebarkssvikt bor hydrokortison ges innan svar pa laboratorieprover
och radiologi. Hydrokortison ges intravendst vid hemodynamisk eller
medvetandemissig paverkan.

e Det finns inga tydliga bevis for att hégdos glukokortikoider ar till nytta
vid behandling av hypofysit férutom vid synpaverkan.

Behandling av hypofysit ér inriktad pa hormonersittning och
symtombehandling.

19.4.7 Lakemedelsbehandling

19.4.7.1 Ersattningsbehandling

Hypofysit ir ett potentiellt akut medicinskt tillstind. Overvig tidigt tillférsel av
hydrokortison vid klinisk misstanke. Vid hemodynamisk eller
medvetandemissig paverkan bor hydrokortison ges intravenost (100 mg), efter
att akuta laboratorieprover tagits. Tillstandet dr dock oftast mindre allvarligt,

utan allminpaverkan eller hemodynamisk instabilitet.

TSH-svikt (lagt/lagnormalt fT4) bor ersittas efter det att kortisolbrist uteslutits
eller hydrokortisonbehandling etablerats. Kvarstar gonadotropinsvikt nagra
manader efter diagnosen med hypofysit bor ersittningsbehandling 6vervigas.
GH-behandling ar kontraindicerat hos personer med aktiv cancersjukdom. Vid

diabetes insipidus ges desmopressin.

I ett fatal fall ses hyperprolaktinemi i akutskedet. Dopaminagonist kan
overvigas att anvindas for symtomlittnad (galaktorré, hypogonadism) [480,
482],

19.4.7.2 Symtombehandling med hégdos glukokortikoider
Hoégdos glukokortikoider kan ha en avsvillande effekt vid hypofysforstoring

och bor darfor 6vervigas vid synpaverkan eller kraftig behandlingsrefraktir
huvudvirk, men 6kar inte sannolikheten att hypofysfunktioner normaliseras.
Vid behandling rekommenderas 1 mg/kg/dag prednisolon initialt som trappas
ner under veckor—manader utifran kliniskt svar [479]. Foreligger ingen

hypofysférstoring rekommenderas inte hogdos glukokortikoidbehandling.
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19.4.8 Kirurgi

Biopsi av hypofysen kan faststilla diaghosen men utférs enbart i undantagsfall.

Stor symtomgivande hypofysit (synpaverkan, kraftig huvudvirk) som inte
svarar pa behandling med hogdos glukokortikoider kan bli féremal for kirurgi

enligt samma principer som for icke-hormonproducerande hypofysadenom.

19.4.9 Stralbehandling

Det dr som regel inte aktuellt med stralbehandling vid hypofysit.

19.5 Uppfoljning

Patienter med hypofysit bor ha uppfoljning av endokrinolog.

Vid immunterapi-inducerad hypofysit dr det mycket ovanligt att ACTH-svikten
aterhamtar sig men inte sillan ses en aterhamtning av TSH- och

gonadotropinfunktionen.

Att en patient med immunterapi drabbas av en hypofysit behover inte betyda
att immunterapin maste avslutas, tvirtemot. Att avsluta immunterapin okar
inte chanserna att hypofyshormonfunktionen forbattras. Binjurebarkskris och
hypofysfoérstoring med synpaverkan kan dock vara anledning till att ett

uppehall i immunterapin behover goras.

19.6 Graviditet

Rekommendationer

e Spontan lymfocytir hypofysit bor misstinkas om brist pa
hypofyshormon upptrader i slutet av graviditet eller under
postpartumpetioden utan att en stor blédning/hypotension hatr
konstaterats under férlossningen.

e Vid svar huvudvirk eller synpaverkan rekommenderas behandling med

hogdos glukokortikoider.

Spontan lymfocytir hypofysit har hégre incidens under graviditet och
postpartumperioden, mest frekvent férekommande i tredje trimestern. Den
kan presenteras som huvudvirk eller synpaverkan sekundart till masseffekt.
Synpaverkan ses framfor allt under graviditet och 1 mindre utstrickning i
postpartumperioden. Funktionen i hypofysens framlob paverkas vanligen,

diabetes insipidus dr mindre vanligt [481, 480]. Kortisolaxeln dr den
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hypofysaxel som oftast paverkas. Patienten kan fa svart att amma postpartum
pa grund av otillricklig laktation [480].

Vid svar huvudvirk eller masseffekt rekommenderas hégdos glukokortikoider

[480, 481, 486, 505]. Det finns ingen konsensus avseende doser och lingd pa

behandlingstiden med glukokortikoider. I en nyligen publicerad 6versikt sags
en mycket stor variation i doser med en mediandos motsvarande 60 mg
prednisolon. Behandlingslingden varierade frin 1 dag till 27 manader (median
4 veckor) [480]. Forsaimring av symtomen kan upptrida nar glukokortikoiderna

trappas ned.

Det dr numera sallan indicerat med transsfenoidal kirurgi men det kan bli
aktuellt vid stor symtomgivande hypofysit (synpaverkan, kraftig huvudvirk)
som inte svarar pa behandling med hégdos glukokortikoider [486].

Endast ett fatal fall finns beskrivna dir prematur férlossning samt sectio har
inducerats vid lymfocytir hypofysit, pa grund av masseffekt med synpaverkan
[486]. Dessa fall bor bli féremal f6r multidisciplinidr konferens med obstetriker,

endokrinologisk expertis och neurokirurg.
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KAPITEL 20

Hypofyssvikt

20.1 Bakgrund och orsaker

Hypofyssvikt kan orsakas av hypofystumorer (oftast makroadenom) och andra
processer eller blodningar i sellaomradet och hypotalamus samt behandling f6r

sadana med operation och stralbehandling.

Rekommendationer

e Patienter med nyupptickt hypofystumoér bor genomgi strukturerad
utredning for att utesluta eventuell hormonsvikt och faststilla specifik
diagnos (vardniva B—C).

e Utredningen bor bedrivas skyndsamt och noggrant fo6r att identifiera
behandlingskrivande patienter.

e Biokemisk screening gors alltid for att fa en helhetsbild 6ver
hypofyshormonfunktionen.

e Funktionen i kortisolaxeln bor utredas omgaende vid storre

hypofystumorer.

20.2 Utredning

20.2.1 Klinisk vardering

Det ir sarskilt viktigt att fanga upp eventuella symtom och tecken pa
binjurebarkssvikt, som muskel- eller ledvirk, hypotoni, yrsel eller ortostatism,
llamaende, aptitléshet och allmin sjukdomskinsla. Gonadaxeln paverkas ofta
tidigt vid hypofystumor, sa efterfraga alltid nedsatt sexuell lust, erektil f6rmaga
och menstruationsrubbning. Stora urinméngder kan tyda pa ADH-brist.

20.2.2 Biokemi

Screening av hypofyshormonsvikt hos patienter med nyupptickt hypofystumor
genomfors 1 forsta hand med poliklinisk provtagning, plasma- eller

serumanalyser om inte annat anges, och omfattar:
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Basal provtagning kl. 08.00, fastande efter en natts somn (kan utforas vid

vardcentral eller mindre enhet fore vidareremittering).

Kortisolaxel
Tyreoideaaxel
GH-axel
Prolaktinaxel

Gonadaxel

ADH-brist

Kortisol

TSH, T4, fT4
IGF-1
Prolaktin

Kvinnor: ~ Ostradiol (premenopausala kvinnor, kinslig
metod om man misstinker mycket laga nivaer),
LH, FSH

Min: Testosteron, LH, FSH, SHBG

Osmolalitet, U-osmolalitet, natrium, kalium, kreatinin

Om patienten har paverkat allmantillstaind eller vitalparametrar tas proverna

omgaende utan att invinta nasta morgon, och behandling med hydrokortison

och vitska paborjas utan att invinta provsvar.

Om basal provtagning inger misstanke om brist kan stimuleringstest avseende
ACTH och GH bli nédvandigt samt torstprov vid misstainkt ADH-brist.

Testerna utférs som regel vid endokrinologisk avdelning eller mottagning.

Utvardering av biokemi

Kortisolaxel

Kortisol < 100 nmol/L kl. 08.00 anger stark misstanke om binjurebarkssvikt
(+).

Kortisol > 350 nmol/L kl. 08.00 hos opaverkad patient talar starkt mot
binjurebarkssvikt (+).

Om kortisol kl. 08.00 < 350 nmol/L eller klinisk misstanke om
binjurebarkssvikt utférs Synacthentest (250 ug iv).

Vid normalt svar: Kortisol > 450 nmol/L efter 30 min (Equalis
rekommendation S025 Version 1.0). Notera att man kan fa ett falskt
normalt svar vid Synacthentest de ndrmaste veckorna efter en akut
hypofysskada (++). Mer séllan anvanda alternativ till Synacthentest (250
Mg iv) ar lagdos Synacthentest (1 pug) och insulintoleranstest.

Observera att p-piller, 6strogenersattning och graviditet 6kar CBG-
nivaerna och kan ge falskt for hdga S/P-kortisolvarden.

Vid pavisad kortisolsvikt bor hypofysar genes bekraftas med P-ACTH.
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Tyreoideaaxel

fT4 under referensgransen tillsammans med ett Iagt eller normalt TSH
talar starkt for central hypotyreos. TSH kan dock utsdndras i en variant
med lagre biologisk aktivitet och vara latt forhojt pa upp till cirka 10 mIE/L
[506]. Mer uttalad stegring av TSH tillsammans med férekomst av anti-
TPO-antikroppar talar fér primar hypotyreos. fT4 i nedre delen av
referensomradet utesluter inte mild central hypotyreos eftersom individen
tidigare kan ha haft hogre varde. | oklara fall bér man folja fT4 och inleda
behandling vid sjunkande varden [507].

Observera att energibrist som vid anorexi eller vid svar sjukdom ger en
sekundar sankning av tyreoideahormoner i kombination med Iagt eller
normalt TSH. Behandling med bl.a. SSRI kan ocksa ge lagt fT4 utan
stegrat TSH.

GH-axel

Lagt IGF-1 ger misstanke om GH-brist vilket boér bekraftas med
stimuleringstest. Ett IGF-1 i nedre delen av referensomradet utesluter inte
GH-brist och kan ocksa féranleda testning.

GHRH-arginin ar standardmetod som stimuleringstest men kan ge falskt
normal GH-reaktion vid hypotalamisk skada inklusive efter tidigare
stralbehandling. Frisattning av GH ar BMI-beroende varfér man bor
anvanda olika granser baserade pa BMI-grupp, dar GH-brist bedoms
foreligga vid GH < 11,5, < 8,0 och < 4,2 ug/L vid BMI < 25, BMI 25-30
respektive BMI > 30 [508]. Ett alternativ till GHRH-argininbelastning ar
tillférsel av Ghryvelin som innehaller en syntetisk ghrelinreceptoragonist,
macimorelin. Ghryvelin intas som en peroral suspension och serumprover
tas vid 45, 60 och 90 minuter. Enligt litteraturen féreligger optimal balans
mellan specificitet och sensitivitet betraffande GH-brist vid GH < 5,1 ug/L
[509]. Aven har kan falskt normal GH-reaktion féreligga i tidigt stadium av
hypotalamusskada. Insulintoleranstest kan évervagas vid misstanke om
hypotalamisk skada.

Patienten bor vara adekvat behandlad med hydrokortison,
skoldkortelhormon samt konshormoner under 3—6 manader fore
utredning. Vid lagt IGF-1 och férekomst av tre andra
hypofyshormonsvikter kan dock GH-bristdiagnosen stallas utan testning.

Gonadaxel

Ett l1agt Ostrogen- eller testosteronvarde tillsammans med normala eller
laga LH/FSH-nivaer talar for sekundar hypogonadism. Testosteron > 12
nmol/L hos en man talar emot testosteronbrist medan ett varde < 8 nmol/L
inger stark misstanke om brist. Ett Iagt testosteronvarde bor
omkontrolleras, fastande fére kl. 10 pa morgonen. Ta aven hansyn till
andra orsaker till laga testosteronnivaer som 6vervikt, diabetes mellitus
och sémnapnésyndrom.

Vid férhojda prolaktinvarden rekommenderas ny provtagning inklusive
analys avseende makroprolaktin 2 timmar efter uppvaknandet. Observera
att prolaktin kan vara Iatt till mattligt forhojt vid s.k. stjalkpaverkan av en
storre hypofystumor. (Se avsnitt 11.3 Utredning).

Hos kvinnor sker ungefar halften av androgenproduktionen i ovarierna och
resten i binjurebarken. Vid paverkad kortisolaxel och/eller gonadaxel kan
nivaer av androstendion, dehydroepiandrosteronsulfat och testosteron bli
laga [510].

ADH-brist

Torstprov kan ske 6ver natten om inte mycket stora urinmangder
rapporteras. | sadana fall bér urinmangden matas. Vid S/P-osmolalitet
over 295 mOsm/kg bor U-osmolaliteten overstiga 600 mOsm/kg (kvoten
mellan U-osmolalitet och S/P-osmolalitet bér vara = 2) (+).
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20.2.3 Diagnoskod
Diagnoskoden f6r hypofyssvikt ar E23.0.

20.3 Behandling

Rekommendationer

e Kortisolaxel, tyreoideaaxel: Brist ska alltid ersittas (++++).

e GH-axel: Tillvixthormonbehandling rekommenderas vid GH-brist om
kontraindikationer saknas (+++). Det finns en begrinsad erfarenhet av
behandling av patienter Gver 80 ar.

¢ Gonadaxel: Ostrogenbehandling rekommenderas till alla kvinnor med
Ostrogenbrist fram till normal klimakteriealder eller lingre, férutsatt att
ingen kontraindikation finns (++++).

Testosteronbehandling rekommenderas till alla man som har laga
testosteronnivaer och symtom forenliga med brist, forutsatt att ingen
kontraindikation finns (+++).

e ADH-brist: Alla patienter med brist bor erbjudas behandling (ograderad,
Good Practice Statement).

Hypofyshormonsvikt dr forenat med 6kad dodlighet [511-513]. Inte sillan
bidrar ocksa hypofyshormonbrist till nedsatt livskvalitet, funktionsnedsattning,
okad sjukfranvaro och sjukvardskostnader. Patienter med behandlingskrivande
hypofyshormonsvikt bor dirfér omhandertas vid endokrinologisk mottagning
med stod av gynekolog och androlog vid behov. Intyg om
hypofyshormonsvikt och behandling bor utfardas vid utlandsresor.
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Farmakologisk behandling vid hypofyssvikt.

HPA-axel

Hydrokortison 15—20 mg/dygn fordelat pa 2 doser, alternativt 3 dostillfallen
[514]. Journalen bér markas med uppmarksamhetssymbol och varningstext,
och patienten bor utrustas med kortisonkort och utbildas angaende
stressdosering och intramuskular administration av Solu-Cortef (++++) [511].
Narstadende kan med fordel ocksa erbjudas utbildning.

Tyreoideaaxel

Levotyroxin pabdrjas med lag dos och trappas upp. Behandlingsmal fT4 i eller
Over mitten av referensomradet och att patienten ar kliniskt eutyreoid. TSH kan
inte anvandas for att styra behandlingen (+++).

Obs! Pabdrja inte tyroxinbehandling innan antingen kortisolbrist har uteslutits
eller kortisonbehandling pabdrjats. Adekvat tyroxinbehandling bor inledas fore
icke-akut hypofyskirurgi.

GH-axel

GH-behandling rekommenderas om kontraindikationer saknas, sasom aktiv
cancer (+++). Utvardera effekten efter 12 manader. Behandlingsforsok kan
vara av varde aven utan tydliga kliniska tecken och symtom pa GH-brist.
Det saknas en 6vre aldersgrans for GH-behandling, men erfarenheten fran
patienter over 80 ar ar begransad.

Start av GH-behandling kan paverka behovet av ersattning av andra
hypofysaxlar sasom tyreoideaaxeln och kortisolaxeln, och bor kontrolleras fore
och efter GH-start [515, 516].

| publicerade retrospektiva studier har GH-ersattning inte setts 6ka risken for
tumoraterfall [517].

Gonadaxel

Kvinnor: Ostrogenbehandling rekommenderas till alla kvinnor fram till normal
klimakteriealder eller langre, férutsatt att det inte finns nagon kontraindikation
(+++). Behandlingen initieras och monitoreras som regel av gynekolog.

Kvinnor i fertil lder: Hogre 6strogendos &n vad som ar standard (2 mg peroralt
alternativt 75—-100 pg plaster eller 1,5 mg gel). Medicineringen ska kombineras
med gestagen vid kvarvarande uterus. Kombinerade p-piller kan vara ett
alternativ for unga kvinnor. Om en kvinna som star pa GH-behandling paborjar
peroral 6strogenbehandling, kan GH-dosen behdva 6kas pa grund av 6kad
GH-resistens.

Vardet av ersattningsbehandling med androgen hos kvinnor med
hypopituitarism ar omdebatterat. Vid symtom som nedsatt valmaende och
sexlust kan behandling med peroralt dehydroepiandrosteron (DHEA) 20-50
mg 6vervagas [518, 519], alternativt 5 mg testosterongel dagligen eller glesare
[520]. Testosteronnivan bor kontrolleras fore och efter nagra veckors
behandling fér att hallas inom referensintervallet for kvinnor i fertil alder.

Man: Testosteronbehandling rekommenderas till alla man som har laga
testosteronnivaer och symtom forenliga med brist, forutsatt att det inte finns
nagon kontraindikation (++). PSA och prostatapalpation kontrolleras innan
uppstart av behandlingen (> 45 ar). Testosteron tillférs med transdermal gel
dagligen eller intramuskular injektion testosteronundekanoat var 10—-14:e
vecka. Behandlingsmal ar symtomfri patient. Kontroll av PSA och
prostatapalpation (> 45 ar) och Hb, EVF (viss risk for polyglobuli) gors efter
3 manaders behandling och darefter arligen.

ADH-brist

Individualiserad behandling efterstravas. Alla patienter bor erbjudas behandling
(ograderad, Good Practice Statement). Vissa patienter kan foredra att avsta
fran behandling vid latt eller mattlig polyuri. Behandling med desmopressin ges
i tablettform (frystorkade tabletter) 60—360 ug/dygn 2—3 ganger per dygn (en
dos till natten kan ibland racka for att undvika nykturi vid partiell ADH-brist)
eller intranasalt 2,5-10 ug 1-2 ggr/dygn. S/P-natrium bor foljas regelbundet
efter behandlingsstart med sarskild hansyn till hyponatremi. Instruera patienten
om symtom pa hyponatremi.




20.4 Uppfoljning

Rekommendationer

e Fornyad utvirdering av hypofyshormonfunktionen boér ske regelbundet
under uppféljningen av patienter med hypofystumor.

e Sirskilt viktigt ar att upprepa utvardering vid tumortillvixt, efter kirurgi
och stralbehandling eller vid symtom.

e Uppfoljning av patienter med hypofyshormonbrist sker vanligtvis minst
var 12:e manad och ir livsling (++) (vardniva B-C).

20.5 Fertilitet och graviditet

Min med sekundir hypogonadism och pigaende testosteronbehandling har

en patagligt nedsatt formaga att bli fider pa grund av gravt nedsatt
spermieproduktion. Vid graviditetsénskan byts darfor testosteronersittningen
ut mot behandling med gonadotropiner for att astadkomma en normal niva av
testosteron och spermieproduktion. Klinisk erfarenhet visar att det ofta beh6vs
manga manaders behandling innan effekt borjar ses. Vid behov konsulteras

med fordel androlog.

Vid graviditetsénskan hos en kvinna med sekundir hypogonadism ska
hormonersittningen optimeras. Aromatashdmmare ar foérstahandsbehandling
for stimulering av dgglossning vid anovulation men fungerar sallan vid
hypogonadism. Vid tydlig 6strogenbrist anvands istéillet gonadotropiner for att
framkalla dgglossning. Denna behandling initieras och skots av gynekolog eller

reproduktionsmedicinskt centrum.

Kvinnor med hypofyssvikt som blir gravida ska monitoreras noga av
endokrinolog och gynekolog. Ersittningsdoserna av tyroxin bor hojas redan 1
forsta trimestern medan ett 6kat behov av hydrokortison ofta ses forst i tredje
trimestern. Observera dock att graviditetsillamaende och krikningar kan leda
till snabb kortisolsvikt. Under graviditet 6kar metabolismen av ADH eftersom
placenta tillverkar enzymet vasopressinas. Detta kan medféra att lindriga
former av ADH-brist demaskeras. Tillvixthormon bor seponeras vid
konstaterad graviditet. Androgener bor seponeras nir man planerar graviditet.
En plan for forlossningen bor goras 1 samrad med forlossningslikare. Vid
torlossning ges hydrokortisonstressdos som vid kirurgiska ingrepp till kvinnor
med kortisolbrist. Har kvinnan prolaktinbrist bildas otillrickliga mangder
brostmjolk for att mojliggéra amning. Viktigt att forlossningspersonalen
informeras om detta sa man inte vintar med mjolkersittning i tron att kvinnan

ska kunna amma.



20.6 Peri- och postoperativ monitorering och

behandling

Vid operation av hypofystumorer riskerar patienten att drabbas av hypofyssvikt

perioperativt. Vid hypofysoperation rekommenderas dirfér perioperativ

kortisonbehandling. Pa grund av risken f6r diabetes insipidus och SIADH,

som oftast dr Overgiende, ska vitskebalans och S-natrium f6ljas noggrant.

20.6.1 Kortison

Kortisonbehandling ges som en storre stressdos infor operationsstart och

direfter med nedtrappning, intravendst (iv) och peroralt (po). Behandlingen

anpassas efter lokala férhallanden.

Behandlingsforslag:

Op-dagen Dag +1 Dag +2 Dag +3 Dag +4
Patienter med | 50 mg iv bolus | 40-50 mg po 30 mg po 30 mg po Ordinarie dos
preoperativ foljt av 100 mg | uppdelat pa uppdelat pa uppdelat pa
kortison- iv infusion/24 3 doser alt. iv 3 doser 3 doser Férsta dosen
behandling timmar Forsta dosen efter
efter provtagning*
provtagning*
Patienter utan | Som ovan Som ovan Som ovan Som ovan Enligt
preoperativ Forsta dosen ordination
kortison- efter Forsta dosen
behandling provtagning* efter
provtagning*
Patienter med | Som ovan Som ovan 40 mg po 30—40 mg po 30—40 mg po
ACTH- uppdelat pa uppdelat pa uppdelat pa
producerande 3 doser 3 doser 3 doser
hypofys- Forsta dosen Forsta dosen Forsta dosen
adenom
efter efter efter
provtagning** provtagning™** provtagning™**
Patienter med | Som ovan Som ovan 40 mg po 30—40 mg po 30—40 mg po
ACTH- uppdelat pa uppdelat pa uppdelat pa
producerande 3 doser 3 doser 3 doser
hypofys- . R R
adenom Forsta dosen Forsta dosen Foérsta dosen

efter
provtagning™*

efter
provtagning**

efter
provtagning™*

* Hos patienter med normal kortisolfunktion fére operationen gors utvardering av behovet av fortsatt

kortisolersattning genom kontroll av morgonkortisol (kl. 07-08) fore forsta kortisondos postopdag 3 och 4.

Aven patienter vars behov av preoperativ behandling var osékert bor testas.

P-kortisol > 300 nmol/L anses innebara normal ACTH-kortisolfunktion.

** Patienter med ACTH-producerande adenom ges initialt hdgre ersattningsdos med langsam
nedtrappning (Kapitel 13 Cushings sjukdom).
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Patienter som hade hydrokortisonbehandling fére operation fortsitter i regel
med den postoperativt. I okomplicerade fall gors nedtrappning till ordinarie
dos inom 4 dagar. Vid symtom pa kortisolbrist 6kas dosen. Om patienten inte
kan ta eller behélla peroralt hydrokortison (pa grund av krakningar, diarréer
eller annat) ges istillet iv Solu Cortef 100 mg/24 timmar tills tabletter kan tas.
Vid postoperativa komplikationer som Okar kortisonbehovet ges iv Solu-Cortef
50 mg x 3—4. Solu-Cortef kan dven ges intramuskulirt.

20.6.2 Vatskebalans

Diures, eventuellt som timdiures, vitskeintag och vikt ska f6ljas de férsta
dygnen postoperativt och lingtre vid behov. S/P-natrium kontrolleras minst
2 ganger dagligen. Diabetes insipidus postoperativt under den forsta veckan
behandlas primirt med extra vitsketillférsel och i andra hand med

desmopressin for att minska risken f6r hyponatremi.

Vid bestaende diabetes insipidus ges desmopressin pa fasta tider. Informera
patienten om att 6verdosering kan orsaka hyponatremi. Patienten kan
instrueras att prova att halla upp med behandlingen cirka 1 ging/vecka for att
se att stora urinmangder aterkommer. Om diabetes insipidus uppkommit vid
operationen bér man 6verviga ett utsittningsforsék under veckorna eller

manaden efter operation for att se om ADH-funktionen har dterhimtat sig.

Samtliga patienter bor informeras om symtom pa hyponatremi, sisom
huvudvitk och yrsel, och testas avseende S/P-natrium 8-10 dagar efter
operation. Postoperativ SIADH upptrider vanligen vid den tidpunkten.
Tillstandet 4r oftast 6vergdende inom nagra dagar och behandlas med
vitskekarens. Folj S/P-natrium. Tillstindet efterfoljs ibland av permanent

diabetes insipidus.

20.6.3 Generell hypofysfunktion

Fornyad testning f6r hypofyssvikt rekommenderas 6—8 veckor postoperativt
tor utvirdering av eventuella nytillkomna eller aterhimtade hormonella brister
[425].
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20.7 Barn - sarskilda aspekter

20.7.1 Utredning

20.7.1.1 Klinisk vardering

Bade lingdtillvaxt och viktutveckling bor bedémas. Bade tillvaxt- och
tyreoideahormon beho6vs fo6r normal lingdtillvixt efter spidbarnsfasen. En
pubertetsbedémning ingar med bedémning av genitalia: pubesbeharing och
testikeltillvaxt hos pojkar och brostutveckling och pubesbeharing hos flickor.
Fraga aven efter alder f6r menarche och menstruationsmonster.
Hypofystumorer kan orsaka bade en for tidig, avstannad eller utebliven

pubertet.

20.7.1.2 Biokemi

Gonadaxel Gonadaxeln ar normalt inaktiv for prepubertala barn, dock kan féljande
prover inga i den basala provtagningen:

Flickor: Ostradiol matt med kanslig metod, LH, FSH, SHBG, prolaktin.
Pojkar: Testosteron med kanslig metod, LH, FSH, SHBG, prolaktin.

Provsvaren beddms i forhallande till barnets alder och pubertetsstatus.

GH-axeln Lag tillvaxthastighet stoder misstanke om tillvaxthormonbrist, detta kan
utredas vidare hos barn med belastningar eller med
spontansekretionskurva under natten. Vanliga belastningar ar AITT- eller
glukagontest. Hos ungdomar 6ver 16 ar efter avslutad pubertet kan aven
GHRH-argininbelastning anvandas pa samma satt som hos vuxna. Vid tre
andra hypofyshormonsvikter behéver inte belastning goéras, lagt IGF-1 och
Iag tillvaxthastighet ger stod for GH-brist [521, 522].

Se vidare pa Barnlakarforeningens webbplats "Riktlinjer for utredning av
barn med misstankt rubbning i tillvaxthormon — IGF-axeln samt
rekommendationer kring behandling”:
www.endodiab.barnlakarforeningen.se

Ytterligare utredning av kortisolaxel, tyreoideaaxel och eventuell ADH-brist
gOrs pa samma sitt hos barn som hos vuxna med samma bedémning av olika

nivaer fOor misstankt brist.

20.7.2 Behandling

Hypofysaxlar ersitts pa liknande sitt hos barn som hos vuxna, men doserna
anpassas till barnets storlek och alder. Tillvixthastighet och viktutveckling ar
viktiga parametrar att flja. Bestall tidigare tillvixtuppgifter fran BVC eller
skola. Behandling efter avslutad pubertet och lingdtillvaxt liknar
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vuxenersittning, dock behéver barn under adolescensen hogre GH-doser dn

unga vuxna.

Det dr angeldget att personal i férskola och skola informeras om frimst

kortison- och desmopressinbehandling och att det finns en tydlig

handlingsplan vid tecken till kortisolsvikt.

Farmakologisk behandling vid hypofyssvikt

Kortisolaxel

Hydrokortison ges 8-12 mg/m2/dygn fordelat pa 3—4 doser med hdogsta
dosen pa morgonen.

Tyreoideaaxel

Levotyroxin ges pa samma satt som hos vuxen. Strava efter fT4 inom
ovre normalomradet. Vid samtidig kortisolsvikt ar det viktigt att starta
hydrokortisonbehandling forst.

GH-axel

GH-behandling startas tidigast ett ar efter avslutad tumdérbehandling av en
malign tumor. Vid kraniofaryngiom finns erfarenhet av att starta tidigare
(efter cirka Y2 ar) i ett forsok att minska metabol paverkan av en
hypotalamisk skada. Vid hypofyssvikt behovs ofta en lagre dos an
standarddos, vilket hos barn motsvarar 30—33 pg/kg/dag. Bérja med 15—
18 ug/kg/dag som en injektion. Vid 6vervikt kan man anvanda kroppsyta
for dosering, borja med till exempel 0,4 mg/m?/dag. GH-dosen justeras
efter kliniskt svar, tillvaxthastighet och IGF-1. Nar patienten ar fardigvuxen
sanks GH-dosen successivt till vuxendos. Férnyad utredning av GH-
sekretionen behovs inte om det finns minst tva andra
hypofyshormonsvikter.

Gonadaxel

Puberteten induceras sa langt mojligt i genomsnittlig alder for
pubertetsstart.

Flickor: For pubertetsinduktion anvands ett matrix-depotplaster, till
exempel Evorel-, Dermestril- (licenspreparat) eller Estradotplaster som
kan klippas i mindre bitar. Initial dos cirka 0,1 ug/kg/dos. Ostrogendosen
Okas successivt under 2—3 ar med tilldgg av cykliskt gestagen efter cirka
2 ar eller vid genombrottsblédning. For vuxen ostrogendos se tidigare i
dokumentet [523].

Pojkar: Testosteron ges oftast som intramuskular depotinjektion, initialt
50-75 mg var 4:e vecka. Dosen O6kas successivt under 3—4 ar till
vuxendos. Depotinjektion var 12:e vecka med startdos 200-250 mg,
transdermal gel kan ocksa anvandas. Nar puberteten och langdtillvaxten
ar avslutad foredrar de flesta intramuskular depotinjektion var 10-14:e
vecka.

ADH-brist

Individualiserad behandling efterstravas. Behandling med desmopressin
ges oftast via munléslig tablett 30—60—120 pug 2—3 ggr/dygn.

20.7.3 Uppfoljning

Folj tillvixt och pubertet var 3—4:e manad tills firdigvuxen, sedan var 6:e méanad.
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KAPITEL 21
Omvardnad och

rehabilitering

21.1 Information och delaktighet

Att ge patienten information om méjliga behandlingar och utfall gér patienten
delaktig och skapar realistiska forvintningar pa behandlingens resultat samt
tydliggor patientens egen roll, ansvar och medverkan i vard och behandling
(SOSFES 2005:12). En etablerad relation mellan patient, nirstiende, likare och
sjukskoterska underlattar for patientens delaktighet i varden. Skriftligt material
som broschyrer och bocker ér viktiga f6r bada parter. Det blir ett viktigt
diskussionsunderlag. Okad kunskap hos patienten ger 6kat ansvar och
egenmakt hos patienten. Detta ir en stindigt pagaende process nir nya

kunskaper och erfarenheter blir tillgingliga [524].

Patientinformation och férstaelse for sin sjukdom ligger grunden fér egenvard
525].

Patienter med hypofystumérer kan med fordel finna information pa
Endokrinologféreningens webbplats. Dir finns bland annat en broschyr om
hypofyssvikt [520].

21.1.1 Psykosocialt stod

Att bli diagnostiserad med hypofystumor kan innebira stora pafrestningar for
patienten och nirstaende, aven om diagnosen ir benign. Sjukvarden bor
identifiera de patienter och nirstiende som behéver psykosocialt stéd for att
underlitta dtergang till vardags- och arbetsliv. Kurator som erbjuder
stodsamtal, ekonomisk vigledning och information om sambhilleliga rittigheter

samt psykolog bor kopplas till teamet.
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21.2 Kontaktsjukskoterska

Rekommendationer

e Enligt hilso- och sjukvardslagen (SFS 2017:30) har patienten ritt till en
fast vardkontakt. En kontaktsjukskoterska har ett Overgripande ansvar
att stodja och koordinera patienten genom vardprocessen och pa sa sitt
skapa trygghet, kontinuitet och tillganglighet f6r patienten.

e Patienter med hypofystumorer bor darfor alltid erbjudas en
kontaktsjukskoterska. Barn, ungdomar och unga vuxna samt patienter
med Cushings sjukdom och kraniofaryngiom ska alltid erbjudas en
kontaktsjukskoterska.

Varje patient bor erbjudas en kontaktsjukskoterska pa den vardande kliniken
med syfte att forbattra informationen och kommunikationen mellan patienten
och vardenheten och stirka patientens méjligheter till delaktighet i varden
(SOU 2009:11). Kontaktsjukskoterskan dr patientens fasta kontakt 1 virden.

Det finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt i hélso- och sjukvardslagen
(SES 2017:30), vilket dven styrks av Socialstyrelsens nationella riktlinjer som
kom 2014. Staten och Sveriges Kommuner och Regioner har enats om en
gemensam generell beskrivning av kontaktsjukskoterskans roll och funktion.
Enligt den ér kontaktsjukskoterskan en tydlig kontaktperson i sjukvarden, med
ett Overgripande ansvar for patienten och de nirstiaende.
Kontaktsjukskoterskans roll dr att stodja och koordinera patienten genom
vardprocessen for att skapa trygghet, kontinuitet och tillgianglighet f6r
patienten och de nirstiende, se den nationella arbetsbeskrivningen f6r
kontaktsjukskoterska [527]. Att patienten har erbjudits en namngiven
kontaktsjukskoterska ska dokumenteras 1 patientens journal. Se dven

cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/kontaktsjukskoterska.

Patienter med hypofystumérer bor erbjudas en kontaktsjukskoterska.
Hypofystumorer kriver ofta en livslaing och komplex uppféljning och
behandling med flera virdgivare varfor patienter med hypofystumorer bér ha

mojlighet till kontaktsjukskoterska eller motsvarande vardkontinuitet.

Patienter som behandlats f6r hypofystumér upplever att de dr néjda med
varden och att de kidnner delaktighet. De 6nskar dock bittre samordning

mellan olika vardgivare samt att fa triffa samma likare och de vill ha en

kontaktssjukskoterska (sid. 77—79 1 Hypofysregistrets arsrapport for 2016).
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21.3 Aktiva overlamningar

Rekommendationer

e Patienten och hens nirstiende ska alltid fa muntlig och skriftlig
information om vilken vardgivare de ska vinda sig till samt fa
kontaktuppgifter till dessa.

e Den vardpersonal som aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att
mottagande instans bekraftat att de har tagit kontakt med patienten.

o Overforing fran barn- till vuxenklinik bér ske gradvis och alltid
individanpassas. Gemensamma besck dir bade vuxen- och barn- och
ungdomsteam ingar bor alltid ske.

e Viktigt att ocksd stétta och involvera forildrar eller nirstiende sa att de

kan 6verfora hilsoansvaret till den unga vuxna.

Under patientens tid i varden férekommer ofta 6verlimningar mellan olika
vardgivare. For att skapa en sammanhillen vardkedja f6r patienten och de
nirstaende ska alla 6verlimningar vara “aktiva”. Patienten och hens nérstiende
ska alltid ha information om vilken vardgivare de ska vinda sig till och

kontaktuppgifter dit.

Aktiv 6verlimning innebdr att den som har ansvaret f6r patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlimnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de har tagit kontakt
med patienten. All personal inom hilso- och sjukvarden ska gora
grundlidggande insatser inom rehabilitering. Sjukskoterskan ansvarar for att
samordna omvardnadsinsatserna. Sjukskéterskan ska ocksa virna om
patientens sikerhet, virdighet och rittigheter samt arbeta enligt
omvardnadsprocessen dir hen ska planera, genomféra och utvirdera given

omviardnad.

Transition refererar till hela processen fran planering och férberedelse, den
faktiska Overfoéringen fran barnklinik till vuxenklinik samt fortsatt stod efter att

den unga vuxna har flyttats 6ver till vuxenkliniken.

En vanlig dlder att paborja 6verlimning fran barn- till vuxenklinik (transition)
ar 14-16 ar. En personlig plan bor goras f6r de mal om eget ansvar och
sjalvstandighet som bor uppnas under transitionen (Readysteadygo),

till exempel insikt om bakomliggande sjukdom, eget ansvar f6r medicinering
och konsekvenser om medicineringen inte skots. Aven praktisk information

kring hur recept fornyas och hur sjukvarden kontaktas bor tas upp.
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Information och samtal kring fertilitet, sex och samliv 4r andra viktiga dmnen

som bor diskuteras.

Regelbundna besck hos barnendokrinolog och kontaktsjukskoterska bor ske
var tredje till fjirde manad. Gemensamma bes6k med vuxenteam och barn-
och ungdomsteam bor alltid ske. Kan det forsta gemensamma besoket ske pa
barnkliniken, ar det tryggt f6r den unga. Om det behovs ytterligare

gemensamma besok kan de limpligen ske pa vuxenkliniken.
Foraldrar och nirstiende behéver ocksa stod nar deras roll forandras [528].

Malet dr att patienten sjdlv ska ha kunskap om sin sjukdom och kunna ta
ansvar for sin behandling. En av anledningarna till att processen bor

individanpassas [529] dr att skillnaden i mognad varierar.

Barnkonventionen ar svensk lag och stirker barns rittigheter. Detta innebir att

barn har ritt till eget samtal med sin ldkare och ritt till information som ar

anpassad till barnets mognad.

21.4 Rehabilitering

Virdprogrammet handlar om vard av patienter med hypofystumorer.

Merparten av de patienter som far en hypofystumor har en benign sjukdom.

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom, det vill siga for
patienter som har en malign sjukdom och dess behandling. Det hindrar inte att
patienter med benign sjukdom ocksa kan ges tillgang till arbetssitten, da dessa
kan ge vinster for patienten ur kontinuitets- och delaktighetsperspektiv.
Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stod och forutsittningar att leva

ett sd bra liv som méjligt. Se det nationella vardprogrammet for

Cancerrehabilitering.
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21.5 Omvardnad vid kirurgi

Rekommendationer

e Efter kirurgi i hypofysomradet kridvs nira évervakning for att uppticka,
identifiera och snabbt behandla eventuell hypofysdysfunktion och

neurokirurgiska komplikationer.

21.5.1 Preoperativ information

Patienter som planeras genomga kirurgisk behandling av hypofystumor bor 1
samband med inskrivning pd avdelningen fa ett ankomstsamtal med en
sjukskoterska med noggrann preoperativ information. Patienten bor
informeras om det férvintade vard- och behandlingsforloppet samt
eftervarden (SFS 2014:821). Noggrann information om det perioperativa
torloppet kan minska patientens ridsla, forbittra aterhimtningen och foérkorta

vardtiden.

21.5.2 Postoperativ omvardnad

Efter kirurgi av tumor vid hypofysen krivs nira évervakning for att snabbt
uppticka postoperativa komplikationer. Risken for postoperativ blédning ar
storst de forsta timmarna efter operationen. Patienten bor 6vervakas gillande
vitala parametrar och neurologstatus med tita kontroller pa postoperativ
avdelning minst 4 timmar efter operation. Detta giller vid okomplicerad
transsfenoidal kirurgi. Vid kraniotomi eller pa annat satt mer komplext ingrepp
bor 6vervakningstiden forlingas enligt lokala riktlinjer for intrakraniell
tumorkirurgi.

21.5.3 Neurologstatus

Det dr viktigt att f6lja patientens neurologiska status genom att regelbundet
kontrollera pupillreaktion, vakenhet, orienteringsgrad och motorik i det
postoperativa skedet. Eftersom hypofysen ligger precis under
synnervskorsningen bér omvardnadspersonalen vara uppmarksam pa
eventuella férindringar av synen [530]. Akuta postoperativa foérindringar ska
rapporteras direkt till neurokirurg da det kan vara ett tidigt tecken pa en

eventuell blédning i operationsomradet.
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21.5.3.1 Andning och cirkulation

Andningen bor optimeras for att forebygga lungkomplikationer, och ofta finns
det behov av syrgas. Vitala parametrar bor kontrolleras regelbundet och

blodtrycket hallas inom ordinerade granser.

21.5.3.2 Nutrition

Postoperativt illamaende och matleda kan uppkomma till f6ljd av narkos och

smartlindring med opiater. Antiemetika administreras vid behov.

21.5.3.3 Elimination

Efter hypofyskirurgi dr det vanligt med rubbningar i vitskebalansen och stora
urinmingder. Vitskebalans och urinmingd bor dirfér foljas de forsta dygnen.
Urinkateter bor avvecklas sa snart som moijligt. Behandling med opiater,
antiemetika samt inaktivitet ger en 6kad risk for obstipation. Det ar extra
viktigt att undvika obstipation och dirmed eventuella krystningar om det
torekommit likvorlickage under operationen. Férebyggande atgirder ér tidig

mobilisering och laxantia.

21.5.3.4 Smarta

God smirtlindring ar viktigt f6r patientens vilbefinnande och aterhimtning.
Behovet av analgetika ar individuellt och kénsla av tryck i huvudet kan
upplevas dven hos smartfria patienter. Notera att opiater kan ge sederande

effekt och kamouflera tecken pa postoperativ blodning och hypofyssvikt.

21.5.3.5 Mobilisering

Patienten bor uppmuntras till rérelse sa snart som mojligt. Senast den forsta
postoperativa dagen bor patienten vara uppe och ga. Restriktioner for rorelse
kan fé6rekomma om patienten erhallit lumbaldran pa grund av likvorlackage
[530]

21.5.4 Specifik omvardnad

21.5.4.1 Likvorlackage

Det finns en risk att utveckla likvorlickage hos patienter som genomgiar
transsfenoidal kirurgi. Ett likvorlickage medfér 6kad risk f6r meningit.

For att tidigt uppticka ett likvorlidckage postoperativt bor omvardnadspersonal
vara uppmirksam pa om patienten patalar att det kommer klar, tunnflytande,
luktl6s vitska fran nédsan eller klagar pa en salt, bitter eller metallisk smak i

munnen. Helt torrt dr det aldrig i ndsan men om det droppar vattentunt kan

213



likvorlickage misstinkas. For att sikerstilla likvorlickage ska man skicka sekret
och blod till laboratoriet f6r analys [530].

Ett bekriftat likvorlickage kan behandlas med avlastande lumbaldrinage och
eventuellt antibiotikabehandling. Lumbaldrinaget sitts av likare under sterila
torhallanden. Lumbaldrinaget ska ha genomskinligt férband sa att
insticksstallet latt kan inspekteras. Kroppstemperatur bor tas dagligen for att
uppticka infektion [531]. Drinagemingden ska ordineras av ansvarig likare.
Det ir viktigt att kontrollera att ritt mingd likvor drianeras genom tit tillsyn for

att kontrollera mangden likvor och att drinaget dr installt pa ritt niva.

Patienten och de nirstiende bor informeras om att drinaget maste stingas av
vid rorelse och justeras vid ligesindringar. Likvorprover tas vid

lakarordination.

Om ett likvorlickage inte upphor trots drinbehandling kan kirurgi behovas f6r

tatning.

21.5.4.2 Nas- och sarvard

Om patienten fatt nastamponader vid kirurgi brukar dessa avligsnas i regel
andra eller tredje postoperativa dagen men kan vid storre ingrepp sitta lingre
[530]. Patienter som opererats via transsfenoidal kirurgi bor informeras om att
de inte ska snyta ndsan de forsta veckorna, iaktta forsiktighet vid hosta eller
nysningar och undvika tunga lyft [532]. De far passivt torka ndsan och nisan

kan fuktas med koksaltsprej vid behov.

Vid transkraniell kirurgi bor férbanden inspekteras regelbundet postoperativt
for att uppticka eventuell blédning eller likvorlickage. Operatonsférband som
lossnat, inte sitter titt forslutet eller har blott igenom ska bytas. Innan saret
synligt har slutit sig eller har slutat att licka sarvitska bor det liggas om enligt

steril metod (www.vardhandboken.se).

Patienten och de nirstiende bor fa muntlig och skriftlig information om

egenvird av operationssaret och hur en lokal infektion ter sig.

21.5.4.3 Nasblédning

Det finns 6kad risk f6r nidsblédning efter transsfenoidal kirurgi. Nésblodning
kan forekomma allt fran direkt postoperativt till flera dagar efter kirurgi [532,
533]. Vid postoperativ omviardnad bér man vara observant pa om det kommer
blod fran nasan och i vilken intensitet och mingd. Sma mingder blod kan vara

helt normalt.
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21.5.4.4 Hormonpaverkan efter kirurgi

Omvirdnadspersonal som vardar patienter postoperativt efter hypofyskirurgi
bor vara uppmirksam pa symtom relaterade till hypofyspaverkan da

ins6éndringen av olika hormoner kan paverkas av kirurgin.

21.5.5 Postoperativ uppfoljning

Efter transsfenoidal kirurgi fir patienten 1 regel ett uppféljande aterbesok pa

ONH-mottagning fér undersékning och rensugning av nishilorna.

En sjukskoterska bor folja upp postoperativa komplikationer efter utskrivning
30 dagar efter operation, se patientlagen. I samband med denna uppféljning
ska inrapportering i Hypofysregistret goras.

21.6 Egenvard

Rekommendationer

e Patienten ska erbjudas stéd till egenvard for att hantera medicinering,
beteende och kinslor.

e Patienten bor rekommenderas att avsta frin rokning och vara
uppmirksam pa sina alkoholvanor.

e Patienter fran 18 ar rekommenderas individanpassad fysisk aktivitet

utifran Folkhilsomyndighetens riktlinjer f6r 6vrig befolkning.

Egenvard definieras 1 detta vardprogram som férmagan hos individer och
nirstaende att frimja och vidmakthalla hilsa, f6rebygga sjukdom samt hantera
hilsorelaterade utmaningar med eller utan stéd av vardpersonal, baserat pa
WHO:s definition fran 2009 [534].

Egenvard ar en av hornstenarna i omhéndertagandet av patienter med kroniska

sjukdomar och foresprakas dven for patienter med hypofyssvikt.

21.6.1 Rokning

Om patienten dr rokare bor hen informeras om rokningens negativa effekter
vid operation och stralbehandling, och hinvisas till rékavvinjning via
primirvarden eller den specialiserade varden som kan ge hjilp med rékstopp.

Patienterna kan ocksa ringa den nationella Sluta roka-linjen 020-84 00 00,
www.slutarokalinjen.se.
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21.6.2 Alkohol

Patienten bor rekommenderas att vara uppmarksam pa sina alkoholvanor
under alla typer av behandling. Alkohol kan 6ka risken f6r komplikationer och
biverkningar. Patienter som vill ha stéd for att f6rindra sina alkoholvanor kan
ringa den nationella Alkohollinjen 020-84 44 48, www.alkohollinjen.se.

21.6.3 Fysisk aktivitet

For varje patient som dr behandlad f6r hypofystumor giller att omfattningen
och typen av fysisk aktivitet och trining individanpassas. Exempelvis kan en
patient som 4r beroende av kortisonersittning behéva anpassa sin trining
utifran detta, och det dr viktigt att patientansvarig likare ir medveten om och

kommunicerar eventuella restriktioner.

Generellt sett bor alla patienter fran 18 ar rekommenderas fysisk aktivitet enligt
Folkhilsomyndighetens riktlinjer f6r 6vrig befolkning. Detta innebar
pulsho6jande fysisk aktivitet minst 150—-300 minuter per vecka eller minst 75—
150 minuter av fysisk aktivitet pa hog intensitet eller en likvirdig kombination
av mattlig och hog intensitet. Vuxna bor ocksa gora muskelstirkande
aktiviteter pa mattlig eller hog intensitet under minst tva dagar i veckan.
Personer 65 ar och ildre rekommenderas dven balanstrining tva dagar i
veckan. Riktlinjerna betonar dessutom att lingvarigt stillasittande ska begransas

da det i sig dr en riskfaktor for ohilsa (se Rekommendationer for fysisk

aktivitet och stillasittande).

Det finns manga positiva hilsoeffekter av att vara fysiskt aktiv, sisom 6kad
muskelstyrka, forbittrad kondition, ett 6kat vilbefinnande och minskad risk
tor depression och symtom som trétthet. Forslag pa muskelstirkande och
konditionsinriktad trining ar cykling, simning, vattengympa, joggning, dans och
grupptraningspass. Ett gott forsta steg mot ett mer fysiskt aktivt liv ar att

minska stillasittandet och 6ka vardagsaktiviteten.

Intensitetsgrad och dosering av fysisk aktivitet och traning dr individ- och
sjukdomsberoende och ska anpassas till patientens egen férmaga,
forutsittningar, intresse och behov. Patienten bor dven anpassa triningen efter
dagsform under pagaende behandling och vid pagaende infektion ska patienten
vila. En fysioterapeut kan individanpassa triningsprogram att géra hemma eller
pa triningsanliggning samt stotta patienter som har svart att komma igang pa
egen hand. Patienten kan ocksa fa fysisk aktivitet pa recept (FaR) ordinerad av
legitimerad personal inom halso- och sjukvarden (FYSS, 2017:

www.fyss.se/far/om-fysisk-aktivitet-pa-recept-far).
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Information och st6d till barn och deras vardnadshavare bér individ- och
aldersanpassas. Uppmuntran till att féra 6ver ansvar och kunskap om sjukdom
och behandling till barnet 4r en successiv process som kriver kontinuerligt

stod av en barnspecialiserad kontaktsjukskoterska.

21.6.4 Hormonersattning

Patienter med hypofyssvikt orsakad av hypofysadenom behover
hormonersittning. Ersittningen kan besta av tabletter, injektioner, gel eller
plaster som patienten kan behéva ta flera ganger om dagen. Malet med
behandlingen ir att uppnd normala hormonnivaer och undvika biverkningar

samt dven symtom pa Over- och underersittning [535].

Kontaktsjukskoterskan eller sjukskoterskan bor ha en god kunskap i
endokrinologi. Hen har en nyckelroll 1 att stotta patienterna i sin egenvard
genom information och utbildning gillande bland annat likemedelshantering
och underhallsbehandling med hormonersittning samt kinnedom om symtom
pa Over- och underersittning. Patienten bor informeras om att

hormonersittningen saval som uppfoljning hos specialist dr livslangt.

Patienter som behandlas med kortison pa grund av kortisolbrist orsakad av

hypofyssjukdom har en 6kad risk att drabbas av kortisolsvikt vid till exempel
teber, infektion, illamaende och diarré. Det dr viktigt att patienten kinner sig
trygg i sin behandling och har forstaelse f6r vikten av foljsamhet gillande att
justera dosen av hydrokortison vid behov och enligt sjukreglerna (se bilaga 1

Sjukregler).
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21.7 Utbildning av patient och narstaende

Rekommendationer

e Hilso- och sjukvarden ska erbjuda utbildning i sjalvadministration av
Solu-Cortef im som en férebyggande atgird om patienten skulle hamna i
en akut situation, s.k. kortisolkris (Addisonkris).

e Patient med kortisolbrist ska utrustas med kortisolbristkort. Patienten
bor arligen traffa sjukskoterska f6r uppfoljning och repetition av
injektionsteknik, hallbarhet samt forvaring.

e Patienter ska triffa endokrinsjukskoterska i samband med GH-

behandlingsstart och darefter minst arligen f6r uppfoljning.

Kortisolbristkortet bestills pa www.endokrinologforeningen.se.

Utbildningen kan ske individuellt och/eller i grupp som kortisonskola som

erbjuds pa vissa enheter. Nirstaende bor uppmuntras att delta.

Syftet med att erbjuda utbildning till patienter med kortisolbrist ar att forbittra
mojligheten fOr patienterna att hantera situationer korrekt dar det finns risk for
kortisolsvikt eller Addisonkris, och att kinna trygghet i sin behandling och

minska riskerna for kortisolsvikter [530].

Utbildningen kan vara utformad som foreldsning om kortisolbrist,
kortisonbehandling och behov av dosjustering, praktisk demonstration att
sjalvadministrera Solu-Cortef 1 en akut situation samt maojlighet till att stilla

fragor och diskutera. Se bilaga 1 Sjukregler.

Patienten bor fa med sig ett set med kanyler, sprutor och skriftlig information
om hur de kan sjilvadministrera Solu-Cortef samt om hallbarhet och foérvaring.
Det ir viktigt att podngtera att patienterna alltid ska uppsoka sjukvard vid en
kortisolkris f6r vidare vard och behandling.

Pa www.medicininstruktioner.se finns en instruktionsvideo om hur patienter

(eller narstiende) kan administrera Solu-Cortef.

Fo6r barn och ungdomar bor kortisonskolan anordnas i aldersindelade grupper.
Forskole- och skolpersonal bor fa utbildning och information av

kontaktsjukskoterskan.

En kontaktsjukskéterska pa vuxenkliniken bor forse patienten med
information och utbildning kring hormonbehandlingens effekt pa metabolism,

kroppssammansittning, bentithet och livskvalitet.
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Moijlighet f6r patienten att sjilv vilja penna kan forbittra foljsamheten i
behandlingen med tillvixthormon. Patienten bor fa information och

instruktion av kontaktsjukskéterska om hur pennan ska hanteras,

injektionsteknik, férvaring, hallbarhet, biverkningar m.m. Se bilaga 1 Sjukregler.

Kontaktsjukskoterskan har hir en viktig roll att stotta patienten till f6ljsamhet i
behandlingen och bidra till att patienten far kinnedom om symtom pa ver-

och underbehandling.

Pi www.medicininstruktionetr.se finns instruktionsvideor for de olika

GH pennorna och -preparaten som idag férskrivs till patienterna.

21.8 GH-behandling hos barn och ungdomar

Rekommendationer

e Patienten och de nirstiende bor triffa barnendokrinsjukskoterska 1
samband med GH-behandlingsstart och direfter 2—4 ginger/ar for
uppféljning av behandlingen. Vid uppfoljningarna ingar kontroll av
tillvaxt och foljsamhet.

Behandling med tillvixthormon innebir dagliga subkutana injektioner. Hos
sma barn skots injektionerna oftast av foraldrarna vilket kraver bade teoretisk
och praktisk undervisning av forildrarna. Fran det att barnet borjar 1 skolan
kan det vara lampligt att uppmuntra barnet till att sjilv ge sig injektionerna. Det
ar viktigt att vara lyhérd och inte forcera processen da det for manga familjer
fungerar bra nar forildrarna ger injektionerna, och det dr viktigt att barnen inte
upplever det som ett misslyckande om de inte vill ge sig injektionerna sjilva.
En erfaren barnsjukskoterska bor skéta undervisningen av barn och foraldrar.
Kontinuerlig uppféljning gors 2—4 ganger/ar dir kontroll av tillvéxt,
injektionsteknik, stickstillen och compliance ér viktigt. Mojlighet for familjen
att vilja penna kan foérbittra f6ljsamheten [537].
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21.9 Sexuell halsa

Rekommendationer

Samtal om sexuell hilsa, sexualitet och relation bor erbjudas alla patienter,
aven ungdomar, som har hypofyssvikt pa grund av en hypofystumor eller
hypofyssvikt av andra orsaker.

Den teammedlem som enligt verksamhetsomradets rutin samtalar med
patienten om sexuell hilsa, sexualitet och relation, oftast en

kontaktsjukskoterska, bor tinka pa foljande:

¢ Bjuda in till dialog tidigt i kontakten och direfter aterkommande efter
individuell bedémning,

e Hrbjuda muntlig och skriftlig information.

e Erbjuda alla patienter dialog, oavsett alder, kén, partnerstatus,
ursprungsland etc.

e Vilja ord och termer som patienten sjilv anvinder.

e Samtala utifran PLISSIT-modellen (P — permission, LI — limited
information, SS — specific suggestions, I'T — intensive therapy). Alla
sjukskoterskor och likare ska kunna samtala utifran P och LI.

e Vid behov erbjuda patienten och eventuellt partnersamtal med kurator,

psykolog, likare eller sexolog.

21.9.1 Bakgrund

WHO har uttalat en vidgad definition av sexualitet som innebdr en integrerad
del av personligheten hos varje mianniska: min, kvinnor och barn. Sexualitet ar
ett grundbehov och en aspekt av att vara mansklig, som inte kan skiljas frin
andra livsaspekter. Sexualitet dr inte synonymt med samlag, det handlar inte om
huruvida man kan fa orgasm eller inte, och ar inte heller lika med summan av
det erotiska livet. Sexualitet 4r mycket mer. Det finns i energin som driver oss
att sOka karlek, kontakt, virme och nirhet. Det uttrycks i vad man kinner, hur
man rOr sig, hur man ber6r andra och hur man sjilv tar emot beréring och
smekningar. Sexualiteten paverkar tankar, kinslor, handlingar och gensvar och
genom detta var psykiska och fysiska halsa [538, 539].

Sjukvarden har ofta fokus pa medicinska frigor om den sjukdom som
patienten har och didrmed kan fragor om sexuell hilsa glommas bort. For att
forsta forandrad sexualitet orsakat av en kronisk sjukdom, beh6évs kunskap om
att mansklig sexualitet bygger pa biologiska, psykologiska, relationella och

sociokulturella faktorer. Det dr aven viktigt att kunna skilja mellan
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sexuell funktion och sexuellt vilbefinnande. Sexuell funktion syftar pa sexuell
lust, genital aktivering (blodfyllnad av genitala svillkroppar vilket hos mén ger
erektion och hos kvinnor ’kuddighet” eller volymsoékning runt slidmynningen,
samt genital smoérjning sk lubrikation) och orgasm. Sexuellt vilbefinnande 4
andra sidan hinvisar till en persons upplevelse av sexualitet i samband med
hens unika relationer med andra och vardagen [540, 541]. Att fa kunskap,
skydd och respektfullt bemétande i fraigor om sexuella och reproduktiva
rittigheter dr en mansklig rittighet. Alla méinniskor har ritt att fatta beslut om
sina egen kroppar och ha tillgang till hilso- och sjukvard och andra
hilsofrimjande insatser som stodjer ritten till sexuell och reproduktiv hilsa
Nationell strategi f6r sexuell och reproduktiv hilsa och rittigheter (SRHR).

Kroniska sjukdomar och deras behandling paverkar ofta sexualiteten direkt,
indirekt och/eller iatrogent [541]. Vid hypofyssvikt finns en direkt effekt pa
sexualitet pa grund av laga koncentrationer av konshormoner [511], indirekta
effekter pa grund av till exempel smirta och trotthet som hindrar sexuell
aktivitet, och iatrogena effekter till exempel pa grund av biverkningar av
medicinering for hypofyssjukdomen, tillfilliga eller permanenta [541]. Tidigare
forskning har visat att brist pa konshormoner i hypopituitarism involverar
sexuella dysfunktioner savil som sexuella problem [511]. Bade vardforskning
och vardpraktik har kritiserats for ett snavt fokus pa sexuell funktion; vanligtvis
saknas aspekterna av sexuellt vilbefinnande [541-543].

Hos kvinnor ar sexuella fysiska reaktioner kopplade till upphetsning och
orgasm beroende av effekterna av 6strogen, medan libido primirt regleras av
testosteron [544]. Hypopituitarism hos kvinnor i fertil alder orsakar férlust av
gonadal funktion, Gstrogenbrist och franvaro av menstruation, medan brist pa
androgen orsakar minskad sexuell lust, sexuell mottaglighet och njutning (se
Kapitel 20 Hypofyssvikt).

Tecken pa testosteronbrist hos min inkluderar minskad sexuell lust, brist pa
eller nedsatt erektion och minskad kroppsbeharing (se Kapitel 20
Hypofyssvikt). Andra symtom, hos bade min och kvinnor, inkluderar en
minskad kansla av vilbefinnande, energi, motivation och initiativ, mental
trotthet och kinslomaissiga reaktioner, social isolering, angest, minskad fysisk
rorlighet, 6kad kroppsvikt och reducerat sjilviértroende, depression, dalig
koncentration och daligt minne [511, 545].

En svensk studie visar att hypofyssjukdom och -behandling férindrade
sexualiteten genom 6kad trotthet, forindring i sexuell lust och reducerad

formaga att ta initiativ. Forlusten av sexuell lust paverkade en allman livslust
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och ibland kinslor av forlust av sig sjilv. Dessutom gjorde den offentliga och
privata tystnaden kring sexualitet det svart att kommunicera erfarenheter av
forindringar 1 sexualitet med andra, vilket limnade deltagarna ensamma med
sin kdnsla. Manliga patienter lyfte dven att de hade 6nskat en tydligare bild av
vilken effekt insatt testosteronbehandling har pa libido och livslust [546].
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KAPITEL 22

Kognitiv dysfunktion hos
barn och vuxna patienter
med hypofystumorer

22.1 Bakgrund och orsaker

Kognitiva komplikationer hos vuxna patienter med hypofystumér har ofta en
stor inverkan pa patientens dagliga liv och atergang till arbetet efter behandling.
Patienter med hypofystumorer har en 6kad risk f6r nedsatta kognitiva
funktioner inom framfor allt tre omriden: korttids- och arbetsminne,
uppmirksamhet och exekutiv funktion [547]. Exekutiva funktioner inkluderar
planering, strategi, flexibilitet och anpassningsférmaga. Det finns ocksa en

okad risk att drabbas av mental trétthet vid hypofystumér [548].

Barn och vuxna patienter med kraniofaryngiom och Cushings sjukdom, samt
patienter behandlade med kirurgi och/eller strilbehandling — oavsett tumortyp,
l6per storst risk for kognitiva komplikationer samt mental trotthet [549-552].
Diremot paverkar medicinsk behandling for prolaktinom inte den kognitiva
funktionen [553].

Vuxna patienter med aktiv Cushings sjukdom har en hog risk f6r kognitiva
komplikationer [347], men dven patienter under biokemisk kontroll har en
okad risk [548, 554]. De presterar simre frimst avseende korttidsminne och
exekutiv funktion, men dven arbetsminnet (lagra och bearbeta information
under en kortare tidsperiod, till exempel sprakinlirning, problemlsning) samt
lis- och ordférstielse paverkas [555]. Aven vuxna patienter behandlade med
kirurgi och/eller strilbehandling for akromegali har en 6kad risk for kognitiva

komplikationer, sarskilt avseende uppmirksamhet och minne [550].

Hos barn kan kognitiva komplikationer till f6ljd av en hypofystumor férsvara
mojligheten att klara skola och utbildning pa ett tillfredsstéllande sitt, samt att
senare fungera pa arbetsmarknaden. Nir barnet blir dldre 6kar kraven pa

studier och arbete, och problem kan da bli mer tydliga. Vidare kan kognitiv
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dysfunktion samt mental trotthet resultera i utanférskap och isolering hos

barnet.

Studier av barn med kraniofaryngiom visar att de har simre episodiskt minne
(baseras pa information man fatt i ett visst sammanhang eller tidpunkt) och
koncentrationsférmaga, samt att de bearbetar information lingsammare
jamfort med friska kontrollpersoner [386, 557]. Patienter med hypotalamisk
skada utgor storsta riskgruppen for en simre kognitiv funktion [386, 557].
Paverkan pa synen ar vanligt vid kraniofaryngiom och kan péaverka lisning och

inlirning under skoltiden.

Hos barn med Cushings sjukdom har man funnit nedsatt begavning och simre
skolresultat jimfort med friska barn. Den kognitiva férmagan har inte visat sig
bli bittre efter behandling av sjukdomen [552].

22.2 Utredning och uppfoljning

Rekommendationer for vuxna med kognitiv dysfunktion

e Vuxna patienter med hypofystumér och kognitiv dysfunktion och/eller
mental trotthet ska identifieras for att man ska kunna erbjuda dem
individuella rehabiliteringsinsatser.

e Vuxna patienter med hypofystumor och kognitiv dysfunktion bér ha
tillgang till neuropsykologisk kompetens, rehabiliteringsteam med
arbetsterapeut, psykolog och kurator for psykosocialt stéd.

Patienter som behandlats f6r hypofystumorer och dir det finns en misstanke
om kognitiv paverkan bér genomga en neuropsykologisk utredning samt
utredning for mental trotthet. Vid endast neuropsykologisk testning finns det
risk fOr att uthalligheten 6ver tid missas, och denna kan vara avgérande for
vissa patienter. Utredningen ska ligga till grund f6r det stod patienten kan
beh6va infor bedomning av arbetsférmaga, samt under atergang till arbetslivet
efter sjukskrivning. Utredning kan beh6éva upprepas med nagra ars intervall
efterhand som patientens situation och kraven pa patientens prestationer

forandras.

Patienten bor ha en fast likarkontakt och en kontaktsjukskoterska. Det beh6vs
vidare tillgang till neuropsykologisk kompetens, rehabiliteringsteam med
arbetsterapeut, psykolog och kurator for psykosocialt stod i samtalen med

Forsakringskassan och Arbetsférmedlingen.
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Rekommendationer for barn med kognitiv dysfunktion

e Barn med hypofystumér och kognitiv dysfunktion och/eller mental
trotthet ska identifieras for att kunna sitta in stédatgirder tidigt vid
behov.

e Barn med hypofystumor och kognitiv dysfunktion ska ha tillgang till
neuropsykologisk kompetens, rehabiliteringsteam med bland annat
specialpedagog, arbetsterapeut, psykolog och kurator f6r anpassningar

under utbildning och arbetsliv samt psykosocialt st6d vid behov.

Barn som behandlats f6r hypofystumérer sisom kraniofaryngiom och
Cushings sjukdom som kan ge kognitiv paverkan bor genomga en
neuropsykologisk utredning vid diagnostillfallet for att fa ett utgangsvarde.
Direfter bor barnet testas 1, 2 och/eller 5 ar efter diagnos. Utredningen bor
aven inkludera mental trétthet. Detta ska ligga till grund f6r det stéd som
patienten kan behéva i skolan. Utredningen kan behdva upprepas med nagra
ars intervall efterhand som patientens studiesituation och kraven pa patientens
prestationer férdndras. Vid 18 ars dlder bor en ny bedomning och/eller

utredning goras infér vuxenlivet [558].

Nir patienten stills infor nya krav i ung vuxen alder inf6r utbildning och
arbetsliv bor en ny neuropsykologisk utredning och bedémning avseende
mental trotthet goras, som grund for studievagledning och yrkesvigledning och

bedémning av arbetsférmaga.

Patienten bor ha en fast likarkontakt och en kontaktsjukskoterska. Det beh6vs
vidare tillgang till neuropsykologisk kompetens, rehabiliteringsteam med bland
annat specialpedagog, arbetsterapeut, psykolog och kurator for anpassningar
under utbildning och arbetsliv samt psykosocialt stod 1 samtalen med

Forsakringskassan och Arbetsférmedlingen.
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KAPITEL 23
Palliativ vard och

insatser

Endast 0,2 % av alla hypofystumorer sitter metastaser. Elakartade
hypofystumorer ér siledes mycket ovanliga. De enstaka patienter som behover
palliativ vard och palliativa insatser bor handlaggas enligt det nationella

vardprogrammet f6r palliativ vard. Se det Nationella vardprogrammet for
palliativ vard.
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KAPITEL 24
Uppfoljning av varden

24.1 Svenska Hypofysregistret

Svenska Hypofysregistret dr ett nationellt kvalitetsregister som bildades ar 1991
av Svenska Hypofysgruppen. I Hypofysgruppen ingar representanter fran
landets alla sex sjukvardsregioner med specialister 1 endokrinologi,
neurokirurgi, onkologi, oftalmologi, patologi och klinisk kemi samt
specialutbildade sjukskéterskor. Hypofysregistret har sedan 2009 stéd av SKR
som nationellt kvalitetsregister. Sedan 2012 ir registret baserat pa
dataplattformen INCA som drivs och utvecklas av RCC.

Syftet med registret ar att sikerstalla att samtliga patienter med
hypofyssjukdomar i landet far likvirdig utredning, behandling och uppféljning.
Merparten av de diagnoser som registreras dr hypofystumorer (icke-
hormonproducerande, prolaktinom, akromegali, Cushings sjukdom, TSHom,
FSH/LHom), kraniofaryngiom samt cystor, men dven hypofysit och mer

sillsynta hypofysnira processer registreras.

Registret omfattar sju formular: Anmalan, Kirurgisk behandling inklusive
Postoperativ uppféljning, Patologi, Stralbehandling, Uppféljning samt PROM-
formulédr. Som patientrapporterande matt (PROM) registreras EQ5D vid
diagnos och vid arlig uppfoljning. De variabler som registreras ar alder, kon,
diagnos, rontgenfynd, resultat vid 6gonundersokning, ev. hypofyssvikt,
hormonkoncentrationer vid hormonproducerande tumorer, livskvalitet,
arbetsformaga, lingd och vikt samt 1 férekommande fall
hormonersittningsbehandling, kirurgi, histopatologi, medicinsk behandling,
stralbehandling, utfall samt ev. komplikationer till given behandling. Sedan

2018 har aven barnklinikerna vid universitetssjukhusen bérjat ansluta sig.

Fran och med 2013 fungerar anmalan till registret dven som anmilan till
cancerregistret for de fall dir diagnosen ar anmalningspliktig. For aren 2014—
2022 ir tickningsgraden mot cancerregistret 99%. Raknat pa aren 2014—2022
ar taickningsgraden 1 registret 97% av férmodat antal nyupptickta
hypofystumoérer (3,9/100 000 invanare/ar) [128]. I januari 2024 fanns det drygt
11 000 fall totalt rapporterade sedan 1991, varav drygt 9700 dr hypofystumorer.
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Pa Hypofysregistrets webbplats finns ytterligare information och samtliga
dokument (formulir, manual, patientinformation, blankett f6r forskningsuttag,

arsrapporter m.m.):

www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/hjarna-ryggmarg-och-

hypofys/hypofys/kvalitetsregister-for-hypofystumorer

Sedan hosten 2019 finns en interaktiv arsrapport som ar 6ppen for alla. Dir

kan man vilja variabler regionvis eller f6r hela riket. Den uppdateras tva

ganger/ér: statistik.incanet.se/Hypofys/Rapport

Pa webbplatsen finns dven sammanfattande arsrapport i pdf-format:

www.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/hypofystumorer/hypofy

s_arsrapport version20190909.pdf

Fran varen 2020 finns data online bakom inloggning som uppdateras
kontinuerligt. Dir kan inrapportorer och anvindare se data fran den egna
enheten eller sjukhuset och gora jaimforelser pa enhetsniva. Man kan ocksa fa

fram en lista pa den egna enhetens patienter.

24.2 Cancerregistret

Cancerregistret har funnits sedan 1958 och ar ett av landets aldsta
hilsodataregister. Registret ger underlag f6r savil planering och utvirdering av
sjukvard och férebyggande insatser som epidemiologisk och tumérbiologisk

forskning.

Cancerregistret dr inrattat enligt lag och 1 Socialstyrelsens féreskrifter och
allmianna rad om uppgiftsskyldighet till cancerregistret (HSLEF-EFS 2016:7)
beskrivs hur samtliga vardgivare (vilket innefattar regioner, kommuner och
privata vardgivare) dr skyldiga att rapportera till cancerregistret. I foreskriften
beskrivs ocksa detaljerat vilka tumortillstind som ska rapporteras. Trots
registrets namn omfattas inte bara elakartade tumorsjukdomar utan dven vissa
tillstand som ér godartade, premaligna eller har oklar malignitetspotential ingar

1 registret.

For ytterligare information se sidan Cancerregistret pa cancercentrum.se.

De diagnoser som beskrivs i detta vardprogram inkluderas samtliga 1

kvalitetsregistret och nagon separat canceranmalan till RCC behovs alltsa inte.
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KAPITEL 25
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

De viktigaste kvalitetsindikatorerna 1 Hypofysregistret ar:

e Andel patienter med akromegali, Cushings sjukdom, TSHom,
kraniofaryngiom, samt patienter med stora NFPA och prolaktinom,
som handliggs via multidisciplinir konferens (Malniva > 80 %).

¢ Andel patienter opererade inom 3 manader fran operationsbeslut till
operationsdatum (Malniva 90 %).

e Andel patienter dir behandling lett till minskad tumoérinducerad paverkan
pa synskirpa och synfilt 9-15 manader senare (Malniva 80 %).

e Andel patienter under biokemisk kontroll (med eller utan medicinsk
behandling), giller patienter med prolaktinom, akromegali och Cushings
sjukdom (Malniva efter 1 ar 80 %, malniva efter 5 ar 90 %).

e Andel patienter utan nytillkommen diabetes insipidus 3—24 manader efter
hypofysoperation (Malniva 90 %).

e Andel patienter utan nytillkommen sekundir binjurebarkssvikt
3—24 manader efter hypofysoperation (Malniva 80 %0).

e Andel patienter 1 arbetsfor alder med god (= 75 %) arbetst6rmaga
1, 5 och 10 ar efter diagnos (Malniva 90 %).

e Andel patienter med god patientupplevd livskvalitet, EQ5D-VAS = 75,
1, 5 och 10 ar efter diagnos (Malniva 70 %o).
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KAPITEL 26

Forslag pa fordjupning

Internationella riktlinjer for diagnos och behandling av

tillvaxthormonbrist hos vuxna

Ho KK. Consensus guidelines for the diagnosis and treatment of adults with
GH deficiency II: a statement of the GH Research Society in association with
the European Society for Pediatric Endocrinology, Lawson Wilkins Society,
European Society of Endocrinology, Japan Endocrine Society, and Endocrine
Society of Australia. European journal of endocrinology. 2007;157(6):695-700.

Kliniska riktlinjer for akromegali (Endocrine society)

Katznelson L, Laws ER, Jr., Melmed S, Molitch ME, Murad MH, Utz A, et al.
Acromegaly: an endocrine society clinical practice guideline. The Journal of
clinical endocrinology and metabolism. 2014;99(11):3933-51.

Kliniska riktlinjer for diagnos av Cushings syndrom (Endocrine society)

Nieman LK, Biller BM, Findling JW, Newell-Price J, Savage MO, Stewart PM,
et al. The diagnosis of Cushing's syndrome: an Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. The Journal of clinical endocrinology and metabolism.
2008;93(5):1526-40.

Kliniska riktlinjer f6r behandling av Cushings syndrom (Endocrine

society)

Nieman LK, Biller BM, Findling JW, Murad MH, Newell-Price |, Savage MO,
et al. Treatment of Cushing's Syndrome: An Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. The Journal of clinical endocrinology and metabolism.
2015;100(8):2807-31.

Kliniska riktlinjer f6r diagnos och behandling av prolaktinom
(Endocrine society)

Melmed S, Casanueva FF, Hoffman AR, Kleinberg DL, Montori VM,
Schlechte JA, et al. Diagnosis and treatment of hyperprolactinemia: an
Endocrine Society clinical practice guideline. The Journal of clinical
endocrinology and metabolism. 2011;96(2):273-88.
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Kliniska riktlinjer f6r diagnos och behandling av hypofyssvikt
(Endocrine society)

Freda PU, Beckers AM, Katznelson 1., Molitch ME, Montori VM, Post KD, et
al. Pituitary incidentaloma: an endocrine society clinical practice guideline. The
Journal of clinical endocrinology and metabolism. 2011;96(4):894-904.

Kliniska riktlinjer for incidentalom i hypofysen (Endocrine society)

Fleseriu M, Hashim IA, Karavitaki N, Melmed S, Murad MH, Salvatori R, et al.
Hormonal Replacement in Hypopituitarism in Adults: An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline. The Journal of clinical endocrinology and
metabolism. 2016;101(11):3888-921.

Utredning av patienter med TSH-producerande hypofysadenom

Tjornstrand A, Nystrom HF. DIAGNOSIS OF ENDOCRINE DISEASE:
Diagnostic approach to TSH-producing pituitary adenoma. European journal
of endocrinology. 2017;177(4):R183-197.

Akut behandling av patienter med hypofysapoplexi
Baldeweg SE, Vanderpump M, Drake W, Reddy N, Markey A, Plant GT, et al.

Society for endocrinology endocrine emergency guidance: Emergency
management of pituitary apoplexy in adult patients. Endocrine connections.
2016;5(5):G12-g5.

Europeiska riktlinjer f6r utredning och behandling av aggressiva
hypofystumoérer och hypofyskarcinom

Raverot G, Burman P, McCormack A, Heaney A, Petersenn S, Popovic V, et
al. European Society of Endocrinology Clinical Practice Guidelines for the
management of aggressive pituitary tumours and carcinomas. European journal
of endocrinology. 2018;178(1):G1-g24.
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KAPITEL 27
Vardprogramgruppen

27.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen fér vardprogrammet bestar av en ordférande, en
representant frin varje sjukvardsregion samt en patologirepresentant och en
omvirdnadsrepresentant. Ovriga medlemmar bestir av en multiprofessionell
grupp som representerar de olika vardnivder som ar engagerade 1 patienternas

vardflode. Utéver detta har patientforetridare deltagit.

27.2 Vardprogrammets nationella arbetsgrupp
Ordforande

Oskar Ragnarsson, 6verlikare/docent, Sektionen f6r endokrinologi, diabetes

och metabolism, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, G6teborg

Owriga medlemmar i styrgruppen

Pia Burman, 6verlidkare/docent, endokrinologi, Skines Universitetssjukhus,
Malmo

Per Dahlqvist, 6vetlikare/docent, Medicincentrum, Nortlands

Universitetssjukhus, Umea

Britt Edén Engstrom, 6verlikare/docent, Sektionen for endokrinologi och

diabetes, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Bertil Ekman, 6verlikare/docent, Endokrinmedicinska kliniken,

Universitetssjukhuset i Link6ping

Charlotte Hoybye, 6vetlikare/docent, ME Endokrinologi, Karolinska

Universitetssjukhuset, Solna

Thomas Skoglund, 6vetlidkare/docent, neurokirurgi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Géteborg

Olivera Casar-Borota, 6vetlikare/docent, patologi, Akademiska sjukhuset,

Uppsala
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Cecilia Follin, sjukskéterska/docent, VO Onkologi, Skanes

Universitetssjukhus, Lund

Maria Forsgren, diagnoskoordinator, vardprogramhandliggare, Regionalt

Cancercentrum Stockholm Gotland

27.3 Vardprogramgruppens évriga medlemmar

Linda Allvin, specialistsjukskéterska, neurokirurgi, Universitetssjukhuset i

Link&ping

Peter Bang, 6verlikare/professor, barnendokrinologi, Universitetssjukhuset i

Link&ping

Sophie Bensing, 6vetlikare/docent, ME Endokrinologi, Karolinska

Universitetssjukhuset, Solna

Daniel Bengtson, évetlikare/medicine doktor, endokrinologi, Linssjukhuset

Kalmar

Per Bergstrom, 6vetlikare/medicine doktor, onkologi, Nottlands

Universitetssjukhus, Umea

Katarina Berinder, 6vetlikare/medicine doktor, ME Endokrinologi,

Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

Isabella Bjorkman Burtscher, 6verlikare/professor, neuroradiologi,

Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Henrtik Borg, 6vetlikare/medicine doktor, endokrinologi, Skines

Universitetssjukhus, Lund

Maria Elfving, 6vetlikare/docent, barnendokrinologi, Skines

Universitetssjukhus, Lund

Eva Marie Erfurth, 6vetlidkare/professor, endoktinologi, Skanes

Universitetssjukhus, Lund

Helena Filipsson, 6vetlikare/docent, Sektionen f6r endokrinologi, diabetes

och metabolism, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, G6teborg

Hans Fors, 6vetlikare/medicine doktor, Sektionen f6r endokrinologi,

Barnkliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, G6teborg
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Petter Forander, 6verlidkare/docent, ME Neurokirurgi, Karolinska

Universitetssjukhuset, Solna

Thomas Gjutarnifve, patientrepresentant, Regionalt cancercentrum
Stockholm Gotland

Maria Halldin Stenlid, 6vetlikare/medicine doktor, ME Hogspecialiserad

barnmedicin 2, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
Per Karlsson, 6verlikare, neurokirurgi, Universitetssjukhuset 1 Link&ping

Lars-Owe Koskinen, 6vetlikare/professor, neurokirurgi, Nortlands

Universitetssjukhus, Umea

Carina Nordén, specialistsjukskoterska, neurokirurgi, Universitetssjukhuset 1

Link6ping

Daniel S. Olsson, specialistlikare/docent, Sektionen f6r endokrinologi,

diabetes och metabolism, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, G6teborg
Mikaela Olsson, patientrepresentant, Regionalt cancercentrum Mellansverige

Tommy Olsson, 6vetlikare/professor, Medicincentrum, Nortlands

Universitetssjukhus, Umea

Maria Petersson, 6vetlikare/docent, ME Endokrinologi, Katrolinska

Universitetssjukhuset, Solna

Anna Poluha, 6verlikare/medicine doktor, Klinisk Genetik, Akademiska
sjukhuset, Uppsala

Peter Siesjo, 6vetlikare/professor, neurokirurgi, Skanes Universitetssjukhus,
Lund

Penelope Trimpou, 6vetlikare/medicine doktor, Sektionen f6r endokrinologi,

diabetes och metabolism, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, G6teborg

Frank Triisk, 6vetlikare/medicine doktor, neurooftalmologi, S:t Eriks

ogonsjukhus, Stockholm

Erika Tsatsaris Specialistlikare Sektionen f6r endokrinologi och diabetes,

Akademiska sjukhuset, Uppsala
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Jeanette Wahlberg, 6vetlikare/docent, Endokrinmedicinska kliniken och
Endokrinologi, Universitetssjukhuset 1 Linkoping och Universitetssjukhuset 1
Orebro

Johan Wikstrém, 6verlikare/professor, neuroradiologi, Akademiska sjukhuset,

Uppsala

Maria Wirn, sjukskoterska, ME Endokrinologi, Karolinska

Universitetssjukhuset, Solna

Anna-Karin Akerman, 6vetlikare, Medicinkliniken, Sektionen for diabetes och

endokrinologi, Universitetssjukhuset Orebro

27.4 Adjungerade forfattare

Henrik Bergquist, 6verlikare/docent, Oron-, nis- och halskliniken,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Thomas Brinnstrom, 6vetlikare/professor, Laboratoriemedicin

Visterbotten/Avdelningen for klinisk patologi, Nortlands Universitetssjukhus

bl

Umea
Inga Gudinaviciene, 6verlikare, patologi, Skanes Universitetssjukhus, Lund

Kerstin Hellgren, 6vetlikare/docent, ME Hogspecialiserad barnortopedi och

barnmedicin, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

Birgitta Johansson, psykolog/docent, neuropsykologi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, G6teborg

Angelica Lindén Hirschberg, 6verlikare/professor, gynekologi/obstetrik,

Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

Katarina Link, 6verldkare/medicine doktor, endoktinologi/andrologi, Skines

Universitetssjukhus, Malmo

Thomas Olsson Bontell, specialistlikare, patologi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, G6teborg

Angeliki Papagiannopoulou, 6verlakare, patologi, Universitetssjukhuset 1

Link6ping

Alia Shamikh, 6verldkare, patologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
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Emma Tham, 6vetlikare/medicine doktor, genetik, Karolinska

Universitetssjukhuset, Solna

27.5 Tidigare medlemmar i
vérdprog ramgruppen
Christina Dahlgren, sjukskéterska, Endokrinmedicinska kliniken,

Universitetssjukhuset 1 Linkoping

Olafur Gudjonsson, 6vetlikare/medicine doktor, neurokirurgi, Akademiska

sjukhuset, Uppsala

Jenny Tiberg, sjuksk&terska, Sektionen f6r endokrinologi, diabetes och
metabolism, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Petra Witt Nystrom, 6vetlikare/medicine doktor, onkologi, Akademiska
sjukhuset, Uppsala

Anna Ericsson, patientrepresentant, Regionalt cancercentrum Mellansverige

Lena Rollof, barnsjukskéterska, barnendokrinologi, Skanes

Universitetssjukhus, Lund

27.6 Jav och andra bindningar

Oskar Ragnarsson, ordférande, har suttit med i advisory board f6r HRA
Pharma Rare Diseases (ketokonazol och metyrapon) och Recordati
(osilodrostat) men inte deltagit 1 nagra diskussioner rorande rekommendationer

1 vardprogrammet gillande anvindning av dessa likemedel.

Inga medlemmar i den nationella vardprogramgruppen har pigiende uppdrag
som skulle kunna innebira jav. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer,
inklusive forelasaruppdrag, gar att fa frain Regionalt cancercentrum Stockholm

Gotland.

27.7 Vardprogrammets forankring

Vardprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken

utsett Oskar Ragnarsson till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa

cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer
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tor kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar f6r

ovriga synpunkter pa innehallet.

Under remissrundan har nedan listade organisationer lamnat synpunkter pa
vardprogrammets innehall. Utéver dessa har svar inkommit fran enskilda

kliniker och enskilda féretridare f6r patienter och profession.

e Beredningsgruppen, ordnat inférande medicinteknik, NSG likemedel och
medicinteknik

e Dietisternas Riksforbund (DRF)

e Likemedelscentrum Umed

e NAC (Nationell Arbetsgrupp Cancerlikemedel)

e NAG for Cancergenomik och Molekylir patologi

e Nationella primirvardsradet

e Svensk Neurokirurgisk Forening

e PNR RCC Vist

e PrimarvardsKvalitet

e RCC NAG Prevention

e Norra sjukvardsregionen

e Samordningsrad Rehabilitering VGR

e SFPO

e Svensk forening for neuroradiologi

e Svensk férening for Sexologi, SfS

e Svensk sjukskoterskeforening, Sjukskoterskor i cancervard och Svensk
neurokirurgisk sjukskoterskeférening

e Svenska Hjirntumorforeningen

e Virdprogramgruppen for cancerrehabilitering

e Regionhilsan VGR

e Statens beredning f6r medicinsk och social utvirdering (SBU)

e Svenska Endokrinologféreningen

o TLV

e Region Halland

e Region Kronoberg

e Region Skine

e Region Stockholm

e Region Virmland

e Region Vistmanland
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¢ Region Orebro lin

e Vistra Gotalandsregionen

Efter ssmmanstillning av de inkomna synpunkterna, och revidering som f6ljd
av den, har vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen

och faststillts av RCC 1 samverkan.
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BILAGA 1

Sjukregler

Sjukregel 1

Dubbla dosen kortison vid:

e Feber over 38 °C

e Sjukdom som kriver singvila

o Infektion som antibiotikabehandlas
e Mindre ingrepp i lokalbedévning

Kontakta likare vid fragor eller utebliven férbéttring.

Sjukregel 2

Intravendst/intramuskulirt kortison behévs vid:

o Allvatlig sjukdom/trauma
o Krikningar
e Diarré

Ak alltid till sjukhus fér intravends behandling med

vitska och kortison!

Alltid till sjukhus! Overvakning, koksalt i dropp, kortison.

Sjukregel 3

Nir ska jag ta Solu-Cortef?

Solu-Cortef ska tas om du inte
kan tillgodogora dig
kortisontabletter som vid krikning
och/eller kraftiga diarrér. Ta alltid
Solu-Cortef innan du aker in till
akutmottagningen eftersom resan
dit eller vintetiden kan vara lang.
Injektion med Solu-Cortef ersitter

inte besok pa akutmottagningen.

Intravendst/intramuskulirt kortison behévs vid:

e Storre kirurgi
e Forlossning
e Vissa undersokningar (endoskopi, angiografi)

Ak alltid till sjukhus for intravends
behandling med vitska och kortison!
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BILAGA 2
Forslag pa

behandlingsstart och
uppfoljning av vuxna
som far tillvaxthormon
(GH)

; ; Behandlingsstart
Ordination av Finns nytagna Ak patl.en.ten ®  Kollar provsvar och att recept finns
ansvarig - prover? > Kort mL.mtl.l.g info om GH > . lig inf
doktor GH och IGF1 Bokarth for KAort"munt e
behandlingsstart tillvaxthormon
® Patientbroschyr till ordinerat
preparat
®  Praktisk genomgang med
patienten om hur man
sjalvadministrerar tillvaxthormon
utifran patientbroschyren
® Hallbarhet och férvaring
12 manader och dérefter i samband e Resecertifikat
med ldkarbes6k
. N ® Hjilpmedelskort (pennkanyler)
ATERBESPK il .i‘samba[\d l=cleiey ® Ev kylvaska till t ex Omnitrope och
1 earimem [ eiesit Genotropin men inte Norditropin
® Provtagning (om ej tagna hemort e Lingd, Vikt, BT och puls
innan besok)
® Repetition injektionsteknik,
hallbarhet och férvaring
Kontroll av stickstallen /
Kontroll av compliance Ca 2vecka
Telefonkontakt
{L for att héra
hur det gar och
ev biverkningar

\ 4
6 veckor

Provtagning
GH och IGF1

Avstamning med
ansvarig doktor efter
provsvar. Eventuell
dosjustering samt
ordination av ny
provtagning

Ev telefonkontakt om
nya provsvar, ev
dosjustering, ev ny
provtagning och da ny
telefonkontakt

A
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BILAGA 3

Forslag pa
behandlingsstart och
uppfoljning av barn som

far tillvaxthormon (GH)

. | Kort muntlig info om GH

Ordination av Finns nytagna
ansvarig - prover?
doktor GH och IGF1

" | Bokar tid for

Ringer patienten

behandlingsstart

Var 3-4 manad i samband med ldkarbes6k

e ATERBESOK ssk i samband med el 10 dagar innan
lakarbesok.

®  Provtagning (om ej tagna hemort innan besok)

® Repetition injektionsteknik, hallbarhet och
forvaring

® Fornyat hjalpmedelskort och recept v b

® Lingd, Sitthojd, Vikt, BT -Allmén status

® Kontroll av compliance

A

Behandlingsstart

Kollar provsvar och att recept finns
Kort muntlig info om tillvdxthormon
Patientbroschyr till ordinerat preparat
Praktisk genomgang med foraldrar
(och barn fran 7 ar) om hur man

administrerar tillvaxthormon utifran
patientbroschyren

Hallbarhet och foérvaring
Resecertifikat
Hjalpmedelskort (pennkanyler)

Ev kylvaska till t ex Omnitrope och
Genotropin men inte Norditropin
Langd, Vikt, BT och puls

3 manader efter behandlingsstart

Aterbesok ssk/lakar
Provtagning IGF1, TSH, T4
Langd, sitthojd, vikt
Kontroll av stickstallen
Kontroll av compliance

Y

Ca 2vecka
Telefonkontakt
for att hora
hur det gar och
ev biverkningar
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BILAGA 4

Etomidatbehandling vid
Cushings syndrom

Denna bilaga dr direkt dtergiven fran dokument fran Medicin, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Gateborg.

Bakgrund

Ett fatal patienter med dkta Cushings syndrom behover akut behandling for att
didmpa kortisolfrisittningen och dess metabola och psykiska konsekvenser.
Ibland kan akut bilateral adrenalektomi erbjudas men riskerna vid kirurgisk

intervention kan vara for stora om hyperkortisolismen ar obehandlad.

I utvalda fall kan etomidat anvindas i subanestetisk dos for att dimpa
frisittningen av kortisol fran binjurarna. Etomidat ar ett narkosmedel som ér
vida anvant f6r induktion men som avregistrerats i Sverige for ett antal ar
sedan. Etomidat hammar flera olika enzymer i binjurebarken och sinker
saledes inom négra timmar koncentrationen av kortisol 1 serum. Det finns vissa
beldgg for att dven aldosteronsyntesen minskar. Andra likemedel t.ex.
ketokonazol som sanker binjurens kortisolproduktion ar for lingsamma i sin

verkan 1 dessa situationet.

Indikation for etomidatbehandling

Patienter med uttalad hyperkortisolism dar psykiska och metabola effekter ér
allvarliga och det kan vara livsavgorande att i tid kunna sinka patientens
kortisolnivaer. Det dr den samlade kliniska bilden och inte en specifik
kortisolniva som avgdr om behandling med etomidat ska ges eller om andra
alternativ viljs. Med fordel ska P-ACTH, S-kortisol och dU-kortisol ha

bestimts innan behandling med etomidat pabotjas.
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Foljande lista anger kliniska fynd som starkt talar f6r etomidatbehandling:

Svir hypokalemi som ér svar att korrigera.

Svirreglerad hypertoni.

Svira psykiska symtom (psykos, desorientering).

Sviar katabolism.

Behandling

Mialet ér att successivt sinka serumkortisol och stabilisera patienten infér en
mer definitiv behandling som adrenalektomi eller annan riktad behandling mot

underliggande orsak till patientens Cushings syndrom.

Dessa patienter ska under behandlingen ha trombosprofylax med

lingmolekylirt heparin.

Etomidate-Lipuro 2 mg/ml i 10 ml ampuller.

Det dr ett licenslikemedel som bestills enligt lokala rutiner. Till denna bifogas
en licensmotivering. Vid behov markera tydligt att detta ar en akutbestillning
for en enskild patient.

e Patienten ska vardas pa intensivvird tills symtomen pa hyperkortisolism
klingar av. Detta férvintas inom néagra dygn. Den totala behandlingstiden
kan vara lingre 4n en vecka och kan eventuellt fullfdljas pa vardavdelning
om férhallandena sa medger.

e Innan etomidatbehandling pabotjas tas serumkortisol och blodgas.

e Opvervakning av vakenhetsgrad, EKG, POX, artirtryck och timdiures.

e Kontroller
— varje halvtimme de férsta 4 timmarna
— sedan varje timme i 4 timmar
— darefter minst var 4:e timme om patienten ar stabil.

e Anestesieffekt férvintas inte av nedanstiende doser men patienten kan bli
allmanpaverkad vid snabba svingningar i blodtryck och puls.

e Etomidate-Lipuro 2 mg/ml ges i sprutpump 50 ml outspitt i petifer eller
central ven.

e Sprutan ska bytas var 24:e timme och fylls med det uppskattade
dygnsbehovet.

Borja med 50 ml dvs. 5 st. ampuller a 10 ml i fOrsta sprutan.
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¢ Infusion paboérjas med dosen 2,5 mg = 1,25 ml per timme oavsett
kroppsvikt (vuxen).

e Dosen Okas varje 4:e timme vid behov med 0,5 mg = 0,25 ml till maxdos
4 mg = 2 ml per timme under fOrutsittning att vitalparametrar dr stabila.

e Serumkortisol (lab) och elektrolyter (blodgas) kontrolleras var fjirde timme
tills nivaerna ér stabila.

e Dosen titreras vidare efter serumkortisol.

Malvirdet ar 500-800 nmol/L hos svart sjuka patienter och 300—400
nmol/L hos mindre sjuka och ostressade patienter.

e Nir S-kortisolkoncentration understiger dessa koncentrationer bor
ersattning med hydrokortison ges i form av kontinuerlig infusion av Solu-
Cortef.

¢ 100 mg Solu-Cortef blandas i 100 ml NaCl och ges 1 dosen 1-2 mg = 1-2
ml per timme.

e Dosen kan dubbleras om patienten uppvisar tecken till kortisolbrist som

hypotension, hyperkalemi etc.

Vidare behandling

Erfarenheten av denna behandling dr begrinsad. Litteraturen omtalar en
behandlingstid som kan variera fran 3 till 12 dagar. Under tiden bor fortsatt
behandling planeras 1 samrdad med berord specialitet: endokrinkirurg, onkolog,

lungmedicin etc.
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