Incidentalom | hypofysen
ses ofta, maste utredas

Fragan ar: Operera, medicinera eller bara folja utvecklingen?

Med nya undersdkningsmeto- avgorande for huruvida den pavisadpaverkan och risk for hypofysinsuffici-
der som datortomografi och forandringen kraver ytterligare utred-ens. Den vanligaste typen av adenom &r
magnetresonanstomografi fin- ning eller ej. Misstanke om hypofystu-prolaktinom, darefter kommer adenom
ner man ofta réntgenologiska mor bor leda till relativt omfattande ut-utan sekretorisk funktion (Tabell I). De

tecken p& hypofysforandring, redning vad galler hypofysfunktionen sistndmnda kan dock ibland producera
som ménga ganger visar sig och utvecklingen bor fdljas under langx- eller B-glykoproteiner utan karcjd
h Ay ks tid. hormonell funktion [9], ibland innehal-
vara hypofystumor men ocksa ler dessa adenom ACTH [10]. Troligt &r
kan vara av annan natur. Om Hypofysens normala utseende  att utredning av patienter med hypofys-

undersﬂdkni_ngen gjorts av annan Normalt 6kar hypofysens storlek unincidentalom kommer att leda till en ok-
Qrsak an mlSSta_r_lke om SJdeQm der barn- och ungdomsaren. Kvinnoning av andelen av saval icke hormon-
i hypofysen bendmns dessa for- har stérre hypofys &n man i 20-30-argproducerande tumdorer som tumorer

andringar incidentalom. For- aldern. Under graviditeten dkar hypofymed asymtomatisk gonadotropinpro-
andringar <1 cm i diameter sens storlek gradvis med graviditetsduktion.
(mikroincidentalom) bor utre- langden; dess volym kan 6ka med mer De rontgenologiska tecken som an-

das framfor allt med fragestall- an 100 procent [3]. Hypofysen ar storstes tala for hypofysturrolbr ar framfor allt
ningen hormonell Gverproduk- och rundast den forsta vgckan post pallag&gnglerande omraden oefter kon-
. L X tum. Den normaliseras darefter inom etrasttillférsel (Figur 1). Uppat konvex
tion, m_eda_‘” forandrmggr 21 CM  \ecka till sex manader [4]. hypofys och stjalkdeviation har tidigare
(makroincidentalom) bérun- " pet féreligger ingen skillnad mellanansetts vara indirekta tecken pa hypo-
dersOkas med avseende pa savaljakterande och icke lakterande kvinnofystumaér [16] men férekommer ofta fy-

hormonproduktion som syn- Lurie och medarbetare [5] fann att hysiologiskt. Man kan inte med vare sig
faltspaverkan. Mikroinciden- pofysens storlek minskar kontinuerligDT eller MRT skilja adenom frén andra
talom tillvaxer séllan, medan hos vuxna i aldern 26—79 ar hos badérandringar som kan forekomma i hy-

makroincidentalom gor detica  konen. Nagon konsdifferens vad gallepofysregionen, exempelvis kraniofa-
20-25 procent av fallen, och da Qypofysstorlelfe[r%]klede inte pévisa(:js fiyngiom, meningiom, gliom, Rathkes
= 2l ’ etta material [5]. | en senare studieysta.
krévs nya stallningstaganden. fann Hall och medarbetare [6] emeller-
tid en konsdifferens avenialdern 18-60 Hogre prevalens
ar. vid MRT anvid DT
Utvecklingen av nya rontgenologis- | aldern 11-20 ar uppvisar flickor en  Vid DT ar prevalensen incidentalom
ka metoder sdsom datortomografi (DTyppat konvex hypofys i 37-53 proceni1,2-20 procent [17, 18]. Anmark-
och magnetresonanstomografi (MRT)av fallen [7]. Samma fenomen fbreningsvart ar att endast 6,5 procentav pa-
med betydligt forbattrad upplésning kommer hos drygt en tredjedel av kvintienter med CNS-symtom har befunnits
har gjort det mojligt att pavisa ett 6kanor i dldern 2679 ar men finns inte hobka incidentalom [18].
antal, oftast smarre anatomiska férandanan [5]. Konvexiteten hos flickor &ren- Hall och medarbetare [6] vid Na-
ringar i olika organ, bl a hypofysen [1,sidig i 64 procent av fallen. Tjugofemtional Institutes of Health (USA) utfér-
2]. D& dessa fynd gors vid undersokprocent foreter sfarisk hypofys [7]. de MRT pa 100 friska individer med
ningar som utforts av annat skal an Stjalkdeviation har pavisats vidkonsfordelningen 70 kvinnor, 30 man
misstanke om sjukdom i hypofys MRT hos 46 procent (23/50) av friskaoch aldersférdelning 18-60 ar, vilket
skoldkortel respektive binjurar be-individer utan att man funnit belagg formotsvarar alders- och kénsfordelning-
namns de ofta incidentalom, eftersorhypofysadenom [8] och &r vanligareen av sakerstalld hypofyssjukdom. De

de upptécks »incidentally». hos kvinnor (59 procent) an hos mafann da att hos friska individer har lag-
Vid pavisande av de ofta diskreta av(39 procent). signalerande omraden med en diameter

vikelserna vid incidentalom i hypofy- pa 3,9 +0,9 mm kunnat pavisas i 40 pro-

sen ar det givetvis av storsta vikt att Hypofysférandringar cent av fallen [6]. Forstkspersonerna

kunna avgtra om dessa ar patologiska Den vanligaste hypofysforandringerbeddmdes som friska enligt anamnes
eller normalvarianter, eftersom detta &ir adenom. De &r nastan alltid av benigoch status. Vid biokemisk screening
karaktar aven om de kan vaxa invasivined avseende pa hypotalamisk/hypo-
Adenom som har en diameter <10 mrfysar hormonproduktion fann man tva
" benamns mikroadenom, del0 mm individer med latt, primar hypotyreos.
Forfattare makroadenom. Forekomst av adenom@ranskningen utférdes av tre neurora-
MARGARETA BRAMNERT aktualiserar fragan om 6verproduktiomiologer med stor erfarenhet. | tio fall (7
med dr, specialistlakare, endokrinoav hypofyshormon. Makroadenom hakvinnor, 3 man), vilket motsvarar 10
logiska kliniken, Universitetssjuk- ocksa klinisk betydelse vad galler delprocent av materialet, var minst tva av
huset MAS, Malmé. suprasellar utbredning, dels chiasmagranskarna eniga om fyndet av fokala
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Figur 1. Vanstra bilden: | hypofysens
6vre omfang syns till héger pa bilden
(pilen) ett 4 mm stort omrade med lagre
kontrastuppladdning &n i den 6vriga,
normala hypofysvéavnaden vid MRT-
undersokning. Hogra bilden: Vid kontroll
efter ett ar har féorandringen samma
utseende.

frekvensen 1,1-11 pcent med en dia

meter derstigande 2-3 mm [17, 22-

25]. Detta bor stallas étaion till att de-

tektionsgansen uppgar till 2-3 mm for
lagsignaleande omraden med aktuell

DT- och MRT-teknik.

omraden med minskad signalintensiteti Den stoa skillnaden i pevalens for

hypofysen efter tillfosel ar gadolini
um, mojligen talande for ypofysade
nom. Férandngamas stdek var 3—-6
mm i diameter

| en annan studie [19] utfdes MR
pa 52 fiska indvider. Dessa MR-bil-
der Handades pa etandomiseat satt

klaras toligen & att man har olika de
finitioner pa lypofysadenom dtav att
paientmaerialen skiljer sig at. | under
sokningen a Teramoto ot medarbeta
re [21] utgjodes méerialet huvudsakdi

libido och nomalt seumtestostain,
tva hade forhojdi-subenhet.

Synfaltspawerkan

Av ovanstdende 27 masadenom
[26, 27] hade 7 supsellar utbedning

varav 2 gav upphuw till bitempoml he

mianopsi ob ett annadislokerade ner

vus opticus.

Prognos
Prognosen haradovisas i tva studi

gen & paienter som dott akut, medarer, bada elaivt sma mégerial och med

maerialet i dviga studier famfér allt

med MR frdn 14 ptienter med kanda utgjordes & langtidssjuka sjukhuaf.

mikroadenom, dt samtligq¢ ganska
des. Foutom samtlig. pdienter bedém
des 20 fiska indvider ha mikoade
nom. De lagsignalande omradenaay
emelletid mindre od inte s& mdka hos
de fiiska lkontrollerna som hos pien-
tema. Hypofysens sttak, symmetr

Intressant ar ta man sammanget
fann endast & makoadenom i obduk
tionsmaerialen ométtande 1000 péi-
enter Sannolikt beor detta pathmak
roadenom gr homonellt eller moré-

begransad uppfoljningstiReinke ot
medarbetar [27] studexde 14 paen-
ter, varav 7 med makwadenom, under
14 manader (median)idrav incidenta
lomen hade oférandd stolek, tre till-
vaxte 3—6 mm), arav ett mikmadenom.
En pdient med malwadenom utedk-

logiskt betingade symtom som leder tilllade typogonadism, tots oftrandad

diagnos ot adekwt behandling tidigt.

och stjalkens la@ skilde sig inte mellan | obduktionsmgerialen \ar cikka half

gruppena.

Varierande prevalens

vid obduktion

| obduktionsmterial varerar fore-
komsten a hypofystumér betydligt. |
en undesdkning & Costello ob med
arbetae [20] avseende D00 paienter
utan tidigare kand Rlpofysféranding
var pievalensen 22,5 pcent. | en sena
re pubicerad undesdkning & Teramo
to och medarbeta[21], som oksa om
fattade 1000 pdienter var pievalensen
daremot endast 3,1 pcent, ob ade
nom store an 2 mm i diameter féldg
hos 1,8 pocent. | minde mderal var

Tabell I. Procentuell férdelning med avseen-
de pa hormonsekretion vid hypofysadenom i
kirurgiska material [11-15].

Icke-secernerande 30-40
Prolaktinproducerande 30-40
Gonadotropinproducerande 10-20
ACTH-producerande 2-10
Tillvéxthormonproducerande 2-10
Tyreotropinproducerande 1
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ten ar hypofysférandingama adenom,
resten ar huvudsaklign Rahkes ys-
ta.

Incidentalom foekommer séallan
fore 40 &s aldeydaefter ar pevalensen
oférandad genom dekadea [21].
Rahkes gsta, daemot, kan féekom-
ma aen i tidigare aldar [21].

Endokrin aktivitet

Sammanlgt har 52 paenter med in
cidentalom i rm as mikroadenom ut
varderts med sseende pa yipofys
funktionen [6, 19, 26, 27]. Hygona
dism forelag hos en inglid med miko-
adenom, medan enfgnt hade forhojt
IGF-1 utan hamningatillvaxthormon
frisattningen vid peoral glukosbelast
ning. Enstaka TSH-mduceande inci
dentalom foekommer i litteeturen
som fllbeskivningar [28, 29].

Hypofysfunktionen har studats
hos sammantg 27 slumpmassigt upp
tédkta pdienter med malkradenom [26,
27]. Tre hade #pogonadism, kand

stollek av incidentalomet. Enypofys

féranding minskade i stdek. Alla

hade oférandt nomala synfalt. Dono
van ot medarbetar [26] undesokte
prospektvt 15 individer med incidenta
lom <10 mm diameter under 6£71,1

ar, och 16 paienter med makradenom
under 6,1 2,2 arInget a mikroadene

men tillvaxte daemot fya asr makio-

adenomen. /e ar dessa ar asymtoma
tiska od foljdes lonsevativt under
6-10 &rEn pdient utedklade synfalts
defekter ot drabbades postopativt av

pantypopituitaism. En annan pigent
utvedklade typofysgoplexi i samband
med h@ainbehandling Det inns en

staka appotter dar miknadenom siit

staionam under ett & obsevationstid

men sena tillvuxit och gvit chiasma-
kompression [30].

Utredning

| Figur 2 visas utdningsganen
schemdiskt. Vid incidentalom &r ng-
grann anamnes badlinisk bedémning
av stor vikt. Ldoratoriemassigt bor en
relaivt bred sceening gdas. Om

dem en postmenopausal kvinna. Tvanamnes dtstdus talar for hanonell

mé&n hade sggat prolaktin, men nanal

dysfunktion bor yttdigare undesdk
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Incidentalom i hypofysen

| Hypofysfunktionsutredning (enligt Tabell 1) |

Normal funktion

Y N

<lcm 21 cm
Ny MRT efter Ogonundersokning
1,2 o0ch5ar

v N\

Normalt Chiasma- eller
papillpaverkan
Ny MRT efter  Neurokirurgi

0,5,1 och 2 &r

<

LT

Overproduktion

Y\

Prolaktinom

v

Dopaminagonist

Ovriga

v

Overvag neurokirurgi

Insufficiens

v

Substituera insufficiens

Y N

<lcm 21 cm
Ny MRT efter Ogonundersékning

1,2 o0ch 5 éar / \

Normalt Chiasma- eller
papillpaverkan
Ny MRT efter  Neurokirurgi

0,5, 1 och 2 ar,
darefter vartannat ar

J

Figur 2. Forslag till utredning, behandling
och uppfdljning av incidentalom i
hypofysen.

ningar utforms. Utfdtiga pinciper for
utredning & hypofysfunktionen hary:
ligen pullicerats i Lakatidningen a
Swvenska pofysguppen [31]. Ett for
slag till minimiutredning pesenteas i
Tabell I1.

Under fragstallningn polaktinom
skall polaktin matas, men fét naga
timmar efter uppaknandet fér @& und
vika den nomala fysiol@iska stgring-
en under de tidig mogontimmana.
Tolkningen & resultdet maste g@s
med hansyn till pgentens aktuella situ
ation (tex stress ob hypotyreos) ot
eventuella medicinémg, som kan pa
verka prolaktinproduktionen.

Betrafande tillvaxthomon gr be
stamning & insulin-like growth factor |
(IGF-I) béatte uppysning om savalyr

ning under pasral glukosbelastning\a
varde Nomalt IGF-I utesluter inte til
vaxthomonbist. Vid klinisk misstank

harom bor povokaionstest med insu
linhypoglykemi odh tillvéxthomonbe

stdmning gaas.

Basalt mogonseumkortisol >400
nmol/l talar emot ¥pofys—binjue-
barksinsuficiens. \id tveksamhet kan
man behda komplettea med Meto-
pirontest altemétivt Synacthentest. For
hojd utsdnding ar kortisol i dygnsuin
under basala forhallanden talar fark
tisoléverproduktion. Uttalade stissitu
ationer som tauma ob febrilitet kan
dok ge forhdjd ¢ignsutséndng av
kortisol. Mb Cushing kanara kliniskt
stillsam, ot nomal dygnsméngd un-
kortisol utesluter inte dgnosen [32-

hogt fiitt T4 i kombindion med ett ike
supprmerat TSH, samttanamnes dt
klinik talar for tyreotocikos. Awen vid
lagt T4 bér man émplettea med TSH
for att utesluta gmar hypotyreos.
Kvinnor i fertil alder med nanala
menstuaioner behoer inte utedas
med aseende paanadotopinfunktio-
nen. Foéeligger menstaionsiubbning
bor seumkoncentetionema & Ostia-
diol, follikelstimulerande homon
(FSH) ot luteiniseingshomon (LH)
bestammas. Hos postmenopausala
kvinnor bestams sem-FSH ot -LH.
Laga niaer talar for gnadotopin-
insufiiciens. Gonadotpinfunktionen
hos méan utvdleras pimar bast med
bestdmning & seumtestostern. Md
lAga nivaer bor den seum-FSH ob

34]. Dexametasonhamning med 1 mgLH bestdmmas.

givet till naten od bestamning\ase
rumkortisol paféljande mayon (nor

per som lypofunktion &n en enstakamalt <50-100 nmol/l) 6kar sensiie-

tillvéxthormonbestamningGF-I sjun

ten, men dlskt n@ativa test féekom-

Synfaltsundestkning bor utfdas
vid makoadenom.

Behandling ot uppféljning
Figur 2 visar gangn oksa harHor-

ker med stignde alderoch detta maste mer [33-35].

beaktas vid beddmningvaresultdet.
Forhojt IGF-I talar for dermproduktion
av tillvaxthomon. Md mauginellt for-
hojt IGF-I eller vid Kklinisk misstargk
om Owerproduktion & tillvaxthormon
samtidigt som IGF-I liger i 6vre refe-
rensomradet ar tillvaxthoronbestam

3302

Hypofys—tyeoideafunktionen kan monellt aktva tumoer handlags pa
primart utvaderas gchom bestamning sedranligt satt. Relaktinom behandlas i

av fritt seum-T4. Md hogt vade maste
man utesluta adenom som seesar
tyreoideastimlerande hamon (TSH)
genom bestamningvahomonet i se
rum. Typiskt for sistndmnda digos &r

forsta hand med dopamimgger ajonis
ter. Patienter med alomegali och pdi-
enter med Mb Cushing opmas i fossta
hand Icke homonpioduceande inci
dentalom utan synfaltspakan foljs
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Tabell Il. Minimiutredning vid incidentalom.

Hypofyshormon Analys Kommentar

Prolaktin S-prolaktin Prov tas nagra timmar efter uppvaknandet, for
for att undvika den fysiologiska morgontoppen.

Tillvaxthormon S-IGF-I Normalt varde utesluter inte tillvaxthormonbrist.

ACTH S-kortisol kI 08
dU-kortisol

Tyreotropin Fritt S-T4

Gonadotropiner

man S-testosteron

kvinnor Ingen
S-dstradiol,
-FSH, -LH
S-FSH, -LH

Forhojt varde talar for 6verproduktion.
>400 nmol/l talar emot brist.
Forhojt varde talar for Overproduktion.

Vid saval héga som laga varden bor TSH
bestammas.

Vid laga varden bor S-FSH och LH bestammas.
Vid normala menstruationer.
Vid menstruationsstorning i fertil alder.

Postmenopausalt.

vad géller det kliniska fioppet. Rti-
enter med synfaltspékan skall opes
ras, savida det inte ror sig onofakti-

darefter med lange interall om man
inte har nagn tillvaxt. Makioincidenr
talom bor i fosta hand seenas ad gét

nom, som behandlas med dopangaer ler dels diasma-enggemang med pa

agonister

verkan pa visus dtsynfalt, dels féa

Mikroadenom bor foljas kliniskt ar komst & hypofysinsuficiens, i fosta

ligen underlera ar biokemisk alue
ring av hypofysfunktionen g& da de
finns klinisk misstank om wbbad fun
tion hos lypotalanus eller lypofys.
MRT altenaivt DT bor utfoas ett oh
tva ar efter dignos. Om tumdtoieken
ar oférandad efter tva ar kan man 6

intervallet forslagsvis till fem ar Under
den mellanligande pepden kan emel

lertid synfaltsundestkning denvags
arigen, da enstaka panter far en til
vaxt v adenomet bts dt det rontgno
logiskt varit staionart under ett & ob
sewationstid [30].

Makroadenom foljs kliniskt dtmed
MRT altemaivt DT sex manaderett ar 21.

och tva ar efter dignosen, daafter \ar-
annad ar om tillstandet anit stationar.

Om man anamnestiskt eller kliniskt ha56_

hallpunkter for staming i hypotalanus-
eller hypofysfunktionen eller omypo-
fysforandingen oka i stolek bor for
nyad homonell evalueing genomfé
ras. Synfaltsundsbkning bor géas &¢
ligen.

Sammanfttning

Inférandet & nya rontgenolaiska
metoder (DT ok MRT) med bétte upp
l6sningsfomaga har medfdr at man
kan pavisa betydligtidéra hypofysfor

hand lypogonadism. Makwadenom

t tillvaxer i enstakadll och bér morblo-
giskt foljas med tatarinterall &n mik-
roadenom.
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andingar an tidigre. Man kan inte
rontgenolaiskt avgdra dessa forand
ringars ndur, och de som uppt&s av
en slump benamns incidentalom. ci
dentalom i gpofysen arelativt vanligt
forekommande i en nanalpopuldion.
Mikroincidentalom medfor i allmanhet
inte hypofysinsuficiens, déemot foe-
kommer lagradig 6\erproduktion a
tillvaxthormon eller ACTH. Den sena&r
kan \ara g/klisk.

Mikroincidentalom tillvaer sallan,
men bor foljas digen under tva &rtid,
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Summary

Pituitary incidentaloma, a common
finding requiring investigation;

is surgery, medication or wait-and-see
the optimal approach?

Margareta Bramnert

Lakartidningen 1998; 95: 3300-03

The advent of new radiological methods
such as CT (computerised tomography) and
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