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KAPITEL 1
Sammanfattning

Detta vardprogram har tillkommit som en f6ljd av standardiserade vardforlopp
(SVE); arbetet med SVF {6r neuroendokrina buktumérer och binjurecancer
(maligna feokromocytom eller paragangliom och binjurebarkscancer) visade att
det behovs nationella riktlinjer f6r att utreda och behandla dessa tumérer. Det
ar ofta svart att kliniskt (preoperativt) avgora vilka tumorer som verkligen ar
maligna, och dirfor beslét Planeringsgruppen f6r endokrina buktumorer i
tebruari 2018 att stilla samman riktlinjer f6r utredning, behandling och
uppfoljning av samtliga binjuretumoérer 1 ett gemensamt vardprogram. Detta
vardprogram tar dven upp benigna binjuretumérer. Tumorerna som behandlas
uppvisar en mycket stor variation 1 klinisk presentation, symtomatologi och
krav pa handliggning. Exempelvis utgbrs binjuren av tva separata “organ”,
bark och marg, vars tumérmanifestationer leder till helt olika sjukdomar och

symtombilder.

Binjuretumérer ar vanliga. En férindring i en eller bada binjurarna ses i cirka
5 % av alla radiologiska undersékningar av buken och incidensen stiger med
patientens dlder. De allra flesta av dessa forindringar kan avskrivas efter
utredning eftersom de inte utgor ett signifikant héilsoproblem for patienten.
Ibland kan dock fyndet vara avgérande, da potentiellt livshotande tillstand kan
upptickas och behandlas 1 tid. Vidare bor vissa patienter med hypertoni (t.ex.
refraktar hypertoni, unga med hypertoni och patienter med attacksymtom)
utredas fér hormonproducerande binjuretumérer. Aven patienter med vissa
metabola storningar bor utredas f6r 6verproduktion av framfor allt kortisol
fran binjurebarken; symtomen kan ibland vara svartolkade, men dnda i langa
loppet utgora en halsofara som kan behandlas effektivt. Primar malignitet i
binjuren ér ytterst sillsynt, men fordrar snabb utredning och behandling som
involverar flera olika specialiteter, bl.a. sarskilt inriktade radiologer
inkluderande nuklearmedicinsk expertis, endokrinologer och endokrinkirurger.
Metastaser till binjuren ar diremot inte sillsynta och kan behandlas med kirurgi

om de inte ér ett led 1 en generaliserad cancersjukdom.

Detta vardprogram ticker utredning, behandling och uppfoéljning av samtliga
typer av binjuretumorer. Forst beskrivs handliggning av binjureincidentalom,
foljt av metastaser till binjurarna. Direfter avhandlas barktumorer med

kortisol- och aldosteronéverproduktion, foljt av mirgtumérer, feokromocytom
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och paragangliom. Slutligen beskrivs handliggningen av binjurebarkscancer.
Varje tumortyp beskrivs i ett eget kapitel eftersom binjuretumorer och -
sjukdomar har sa skiftande presentation och handliggning.

Virdprogrammet vinder sig till bade primarvard och hogspecialiserad vard.
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KAPITEL 2
Inledning

21 Vardprogrammets giltighetsomrade

Detta vardprogram omfattar féljande tillstand:

¢ Binjureincidentalom (forandringar i ena eller bada binjurarna som uppticks
vid undersckning for icke binjurerelaterade symtom)

e Metastaser 1 binjurarna vilka hdrstammar fran en primirtumor i ett annat
organ

e Binjurebarkstumérer (aldosteron- och kortisolproducerande tumorer)

e Binjuremirgstumorer (feokromocytom och paragangliom)

e Primir binjurebarkscancer (adrenokortikal cancer, ACC)

Hir ingar inte neuroblastom hos barn. Vi hinvisar i stéllet till
Barnlikarforeningens hemsida

http://www.barnlakarforeningen.se/vardprogram/ och internationella

konsensusdokument [1].

Viardprogrammet riktar sig till alla som 1 sin kliniska vardag kan stota pa
patienter med binjurerelaterade sjukdomar. Binjureincidentalom identifieras
hos cirka 5 % av alla patienter som genomgar bilddiagnostik av torax eller buk
tor icke binjurerelaterade symtom, och kan siledes férekomma pa alla
vardnivaer, fran primirvard till specialistenheter, inte minst inom
akutsjukvarden. Bland patienter med hogt blodtryck finns en undergrupp med
patienter vars blodtryck ér relaterat till hormonproducerande binjuretumérer,
sa yrkesverksamma inom manga filt behéver vara vaksamma pa och ha
kunskap om dessa tillstind. Virdprogrammet vinder sig ocksa till enheter som
specifikt utreder binjuretumérers formaga att utséndra hormoner och/eller
deras maligna potential. Slutligen riktar det sig till h6gspecialiserade enheter

som handligger patienter med binjuretumérer av olika slag.

Viardprogrammet ar utarbetat av den nationella arbetsgruppen for
binjuretumérer och faststillt av Regionala cancercentrum i samverkan 2020-02-
11. Beslut om implementering tas i respektive region i enlighet med

overenskomna rutiner. Samverkan har aven skett med Nationellt

10
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programomrade (NPO) endokrina sjukdomar. Stédjande regionalt

cancercentrum dr Regionalt cancercentrum Sydost.

Tidigare versioner

Datum Beskrivning av férandring

2020-02-11 Version 1.0 faststalld av RCC i samverkan

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Det har sedan forsta versionen tillkommit vissa férandringar. De redovisas hir

1 den ordning som kapitlen kommer.

7. Kategorisering av tumoren och bilaga 1 KVAST
Patologi-kapitlet ar uppdaterat enligt nya rekommendationer 1 2022 ars WHO-

klassifikation for endokrina och neuroendokrina tumoretr.

Binjurebarktumorer ska riskbedémas enligt olika histologiska algoritmer, dir
speciella bedomningskriterier ska anvindas for onkocytira tumérer och for
pediatriska patienter med binjurebarktumor. Ki-67-index har fatt en storre
prognostisk roll och anvinds i ett par av de riskalgoritmer som rekommenderas
av WHO.

Binjurebarkcancer ska graderas som hog- resp. liggradig baserat pa

mitosrikning.

Funktionell immunhistokemi med antikropp mot aldosteronsyntas (CYP11B2)
rekommenderas vid histopatologisk bedomning av adrenokortikala lesioner

hos patienter med primir hyperaldosteronism.

Daé multipla barknoduli med hormonproduktion kan utgéras av flertalet
monoklonala tumérer avrader man anvindandet av terminologin

“barkhyperplasi” (Bilaga 1).

Immunhistokemi kan anvindas for att prognostisera feokromocytom och
abdominella paragangliom, da frimst immunhistokemisk avsaknad av SDHB-

immunoreaktivitet.

1
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Gangliocytiska och cauda equina-tumoérer med neuroendokrin profil ska inte
benimnas paragangliom (Bilaga 1).
9. Incidentalom

Mitning av metoxikatekolaminer 1 plasma eller urin behover inte utforas for
tumorer som pa binjureinriktad datortomografi har en attenuering ligre dn 10

HU. Som en {6ljd av detta har en ny algoritm tagits fram.

Moderna studier har inte kunnat pavisa 6kad risk for spridning, lokalt aterfall
eller simre 6verlevnad om man har utfort finnalsbiopsi av en tumor som
senare visar sig utgbras av en binjurebarkscancer. Finnalsbiopsi har dock ett

mycket begrinsat virde vid utredning av binjuretumoérer.

10. Binjuremetastaser

Se ovan om finnalsbiopsi.

11. Kortisolproducerande binjuretumorer

Utredning av misstinkt Cushings syndrom har fortydligats, bland annat

anvindningen av saliv-kortisol.

Utredning av mild autonom hyperkortisolism har fortydligats, framfor allt
tolkningen av saliv-kortisol.

Indikationer f6r adrenalektomi vid mild autonom hyperkortisolism har

tortydligats.

Postoperativ substitution efter kirurgi for hyperkortisolism har fortydligats.

12. Aldosteronproducerande binjuretumorer

Indikationer f6r screening har modifierats. Grinsvirden vid biokemisk

utredning for misstinkt primar aldosteronism har fértydligats.
Konfirmerande test for att faststilla diagnos har fortydligats.

Binjurevenskateterisering infér beslut om kirurgi rekommenderas for samtliga

patienter, oavsett alder.

12.4.1.3 Postoperativt omhindertagande: kompletterande text angdaende
postoperativ hypoaldosteronism. Tilligg att postoperativ hypokortisolism kan

forekomma.

12
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12.4.2 Farmakologisk behandling: texten har utvidgats. Fortydligande avseende

startdoser for olika mineralokortikoidreceptorblockerare.

13. Feokromocytom och paragangliom

Genetisk utredning och uppfoljning av arftliga tillstind med 6kad risk for dessa
tumorer har fortydligats och presenteras nu 1 vanlighetsgrad.

Tolkning av biokemisk analys av metoxikatekolaminer har utékats och

tortydligats.

Anvindning av preoperativ alfareceptorblockad har fortydligats.

14. Binjurebarkscancer

Behandling av hégrisk binjurebarkscancer diskuteras utifran nya ron. Patienter
med lagrisk binjurebarkscancer som ir radikalt opererad bor inte erbjudas

postoperativ (adjuvant) behandling.

Se ovan om finnalsbiopsi av binjuretumoérer.

Kapitel 16 Omvardnad och rehabilitering

Ett nytt kapitel gillande omvardnad och mitotanbehandling (Lysodren) har
tillkommit.

18. Underlag for nivastrukturering.

Underlaget har kompletterats med Socialstyrelsens beslut frain mars 2022 om
nationell h6gspecialiserad vard for avancerade binjuretumorer (fyra enheter)

och huvud- och halsparagagliom (tva enheter). Vardniva D.

2.3 Standardiserat vardforlopp

For neuroendokrina buktumorer (tidigare GEP-NET) finns ett standardiserat
vardforlopp som borjade gilla 2018. I det inkluderas binjurecancer. Med
binjurecancer avses maligna feokromocytom eller paragangliom, samt

binjurebarkscancer se kapitel 6 Utredning enligt standardiserat vardférlopp.

Det finns ingen konflikt mellan innehallet 1 detta vardprogram och det
standardiserade vardforloppet. Vardférloppet beskriver vad som ska goras
medan vardprogrammet utvecklar hur, samt vilken evidensgrund som finns for

atgiarderna i det standardiserade vardforloppet. Det standardiserade

13
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vardférloppet finns delvis integrerat med texten i vardprogrammet men kan

ocksa ldsas 1 sin helhet i Kunskapsbanken.

24 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hélso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med halso- och sjukvirden ar en god hilsa och
en vard pa lika villkor f6r hela befolkningen samt att hilso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls. God
vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, andamalsenlig,
siker, patientfokuserad, effektiv och jamlik. Primirvarden har, sedan juni 2021,
ett sirskilt ansvar att tillhandahalla f6rebyggande insatser utifran savil
befolkningens behov som patientens individuella behov och forutsittningar
(13 kap). Vardprogrammet ger rekommendationer f6r hur varden ska utféras
tor att uppfylla dessa kriterier. Dessa rekommendationer bor darfor i vasentliga
delar foljas for att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och

sjukvardslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bl.a. diagnosen, méjliga alternativ f6r vard, risk for

biverkningar och forvintade vintetider samt information om maijligheten att

sjalv valja mellan likvardiga behandlingar (3 kap. 1-2 § patientlagen). Patienten
har ocksa ritt att fa information om metoder for att férebygga sjukdom och
skada (3 kap. 1 §). Vardgivaren ska enligt samma lag erbjuda en fast
vardkontakt och information om mdijlighet till ny medicinsk bedémning, dven i
en annan region. Vardgivaren ska dven informera patienten om regionens
elektroniska system for listning av patienter hos utférare. Vardgivaren ska
ocksa informera om mojligheten att vilja vardgivare i hela landet inom allmin
och specialiserad 6ppenvird. Enligt det s.k. patientrorlighetsdirektivet ska
vardgivaren ocksid informera om patientens rittighet att inom hela EU/EES
vilja och fa ersittning f6r sadan vard som motsvarar vad som skulle kunna
erbjudas i Sverige. Praktisk information om detta, t.ex. hur och nir ersittning

betalas ut, finns hos Forsikringskassan.

Enligt vardgarantin (2010:349) har vardgivaren en skyldighet att erbjuda

patienter kontakt och atgirder inom vissa tider. De standardiserade

vardforlopp som RCC har tagit fram och som regionerna har beslutat att folja

anger kortare vintetider som dock inte dr en del av vardgarantin.
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I hilso- och sjukvardslagen anges ocksé att hilso- och sjukvarden har sirskilda
skyldigheter att beakta barn som anhériga och ge dem information, rad och

stod (5 kap. 7 §).

2.5 Evidensgradering

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

GRADE-gradering har tillimpats i hela vardprogrammet.

GRADE innebir att styrkan i rekommendationerna graderas enligt f6ljande:

e Starkt vetenskapligt underlag (++++)
Bygger pa studier med hog eller medelhég kvalitet utan forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

e Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med férekomst av
enstaka forsvagande faktorer vid en samlad bedomning.

e Begrinsat vetenskapligt underlag (++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

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

som otillrickligt.

Lis mer om systemet i: SBU:s metodbok

2.6 Vardnivaer

Virdprogrammet beskriver vard pa fyra olika vardnivaer:
A. Virdcentraler, narsjukhus, palliativ vard.

B. Centrallasarett eller lanssjukhus. Organspecialister med god kompetens att

handlagga de flesta fall och méjlighet att delta 1 multidisciplinir konferens

(MDK).

C. Universitetssjukhus. MDK inom sjukhuset med deltagande av relevanta

subspecialister.

15


https://www.sbu.se/sv/metod/sbus-metodbok/

REGIONALA CANCERCENTRUM

D. Enhet, i regel vid universitetssjukhus, som genomfor hégspecialiserad

utredning eller behandling som inte kan erbjudas inom alla regioner.

Mer information om véardnivaer finns i kapitel 18 Underlag f6r

nivastrukturering.

2.7 Termer och forkortningar

ACC Adrenokortikal cancer, binjurebarkscancer (pa engelska
adrenocortical carcinoma). | dokumentet anvands
bendamningen binjurebarkscancer

ACTH Adrenokortikotropt hormon, stimulerar bl.a. kortisolproduktion

Adrenalektomi | Kirurgiskt borttagande av binjuren

AJCC American Joint Committee on Cancer

ARR Aldosteron:renin-kvot/ratio

BVK Binjurevenskateterisering

Cs Cushings syndrom

DHEAS Dehydroepiandrosteronsulfat, ett binjurebarkshormon

DT Datortomografi, en bilddiagnostisk metod

ENSAT European Network for the Study of Adrenal Tumours

ESE European Society of Endocrinology

GAPP Grading system for Adrenal Pheochromocytoma and
Paraganglioma

GRA Glukokortikoidremediabel aldosteronism

HNPGL Huvud- och halsparagangliom (head and neck
paraganglioma)

HU Hounsfieldenhet, bilddiagnostiskt matt pa attenuering

GEP-NET Gastroenteropankreatiska neuroendokrina tumorer

MDK Multidisciplinar konferens

MEN 1 Multipel endokrin neoplasi typ 1

MEN 2 Multipel endokrin neoplasi typ 2

MR Magnetisk resonanstomografi, en bilddiagnostisk metod

MRA Mineralkortikoidreceptorantagonist

NEC Neuroendokrin cancer

NPO Nationellt programomrade
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PA Primar aldosteronism

PAD Patologanatomisk diagnostik, patologens utlatande efter
analys

PASO Primary Aldosteronism Surgical Outcome, kriterier efter
operation av primar aldosteronism

PASS Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scaled Score

PET Positronemissionstomografi, en bilddiagnostisk metod

PRRT Peptide receptor radionuclide therapy

RAAS Renin-angiotensin-aldosteron-systemet

RF Radiofrekvensbehandling

SVF Standardiserat vardforlopp

SIR-T Selective internal radiation therapy

SDHB Succinat-dehydrogenas subenhet B

TNM Stadieindelningssystem for maligna tumaorer

VHL von Hippel Lindaus syndrom

WHO World Health Organization, Varldshalsoorganisationen
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Malet med att samla den 1 sig heterogena gruppen binjuretumorer 1 ett och
samma vardprogram dr att skapa en helhetsbild av hur binjuretumérerna ska
utredas och behandlas. Det finns manga likheter i handlidggningen, framfér allt
initialt. Dock skiljer sig utredning, behandling och uppfoljning efter den initiala
fasen kraftigt 4t mellan de olika varianterna, och handliggningen har blivit

alltmer specialiserad.

Specifika mal idr att beskriva nuvarande evidensbaserade kunskap om
binjuretumoérer, att ge tydliga rekommendationer for utredning, behandling och
uppfoljning dir det gar, och att skapa forutsittningar for sa god vard som
mojligt fOor patienter med binjuretumaorer oavsett var i vardkedjan tuméren

uppticks, och dirmed striva mot jaimlik vard.
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KAPITEL 4
Primar prevention

Det finns i nuldget inget som talar f6r att nagot 1 var omgivning eller i vara
levnadsvanor skulle 6ka risken for att utveckla tumorer 1 just binjurarna. Det
finns livsstilsrelaterade riskfaktorer for utveckling av vissa cancerformer, men

ingen bevisad koppling till tumoérer 1 binjurarna. Den Furopeiska kodexen mot

cancer lyfter fram tolv rad som kan minska risken att drabbas av cancer.

Hilsosamma levnadsvanor och sunda solvanor och utgor nigra av de viktigaste
paverkbara atgirderna for att minska insjuknandet i flera olika

cancersjukdomar."

Alla verksamheter inom hilso- och sjukvarden bor kunna hantera fragor om

levnadsvanor. Arbetet bor bygga pa Socialstyrelsens Nationella riktlinjer for

prevention och behandling vid ohilsosamma levnadsvanor.

Mer information om levnadsvanor och cancer finns pa féljande sidor:

e https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/prevention-och-tidig-

upptackt/prevention

e https://www.swenurse.se/lLevnadsvanor/Halsoframjande-

omvardnad /halsoframjande-levnadsvanor-vid-cancer

e https://www.swenurse.se/lLevnadsvanor/Halsoframjande-

omvardnad /halsosamma-levnadsvanor-for-dio-som-har-eller-har-haft-

cancer/
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KAPITEL 5

Arftlighet

Arftlighetsménster ses ofta vid cancer och kan variera i vanlighet. Det finns
syndrom dér autosomalt dominant arftlighet rader, men dir penetrans och
korrelation mellan genotyp och fenotyp varierar. Bland binjuretumorer varierar
arftlighetsmonstret patagligt, men har uppmirksammats allt mer. Inte minst
giller detta feokromocytom och paragangliom, dir mutationsanalyser har
pavisat en mycket hog andel patienter med konstitutionella mutationer i flera
olika gener, dven hos dem som inte har drftlighetsanamnes, se kapitel 13

Feokromocytom och paragangliom. Detta far implikationer f6r patientens

behandling och uppféljning, och forstas dven for familj och sliktingar.

Arftliga varianter ses 4ven bland binjurebarkstumérer, dels vid primir

aldosteronism (PA), se kapitel 12 Aldosteronproducerande binjuretumorer,

dels vid mycket ovanliga tillstind med kortisoloverproduktion, se kapitel 11

Kortisolproducerande binjuretumorer. Vidare finns det mycket ovanliga

tillstand med Okad risk f6r binjurebarkscancer, se kapitel 14 Binjurebarkscancer
(ACC). Diagnoserna binjureincidentalom och binjuremetastas ar betydligt
vanligare, och ur arftlighetssynpunkt ér de forstias beroende pa vilken diagnos

som slutgiltigt stalls, se kapitel 9 Incidentalom.

Generellt sett dr det viktigt att ta stillning till om det hos patienten finns
kliniska tecken pa ett specifikt syndrom och att friga om ytterligare
cancerdiagnoser eller tumorer hos patienten och hens slikt. En konstitutionell
mutation hos patienten kan finnas som en sa kallad nymutation (de #ov0), och

da finns heller ingen sliktanamnes.

Om man misstinker arftlighet ska patienten erbjudas en onkogenetisk
utredning som genomférs enligt regionala rutiner. Information om

onkogenetisk utredning finns hir https://cancercentrum.se/samverkan/vara-

uppdrag/prevention-och-tidig-upptackt/arftlig-cancer/. Dessa syndrom ar

mycket sillsynta, men det ar viktigt att diagnostisera dem for att kunna erbjuda
patienten ritt behandling och uppfoljning samt erbjuda familjemedlemmar
genetisk testning och kontrollprogram. Genom de onkogenetiska
mottagningarna registreras alla individer som bar pa ett arftligt riskanlag f6r
binjuretumorer i ett nationellt kvalitetsregister for drftlig cancer INOGA) vilket

kommer att mo6jliggora framtida strukturerade uppféljningar av
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kontrollprogram mm. Se https://cancercentrum.se/samverkan /vara-

uppdrag/prevention-och-tidig-upptackt/arftlig-cancer/kvalitetsregister-for-

arftlig-cancer/
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KAPITEL 6

Utredning enligt
standardiserat
vardforlopp

6.1 Alarmsymtom

Foljande symtom bor leda till klinisk misstanke om feokromocytom eller
paragangliom: oforklarliga attacker av hjirtklappning, hypertoni eller angest,

eller en episod av svar hypotoni hos en 1 6vrigt hjartfrisk individ.

Misstanke om binjurebarkscancer vicks vid resistens 1 buken, allminna
tumorsymtom och vissa bilddiagnostiska fynd, sarskilt i kombination med

kliniska symtom pé 6verproduktion av binjurebarkshormoner.

6.2 Standardiserat vardforlopp

I SVF {61 neuroendokrina buktumérer (GEP-NET) fran 2018 inkluderas

binjurecancer

(http:/ /www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/neuroendokrina-

buktumorer/standardiserat-vardforlopp-neuroendokrina-buktumorer/).

Binjurecancer kan utgoras av maligna feokromocytom eller paragangliom, eller
av binjurebarkscancer. I den initiala utredningen édr det mycket svart att

identifiera vilket feokromocytom eller paragangliom som ar malignt, och déarfor
faller samtliga dessa inom ramen for det standardiserade vardférloppet trots att
de oftast dr benigna. Vissa radiologiska tecken pa binjurebarkscancer se avsnitt

14.3.1 Bilddiagnostik ska ocksa leda till att man initierar vardférloppet.

Det standardiserade vardforloppet omfattar inte Gvriga binjuretumorer, vilka

utgor den absoluta majoriteten av samtliga binbjuretumérer.

6.2.1 Ledtider for nationell uppfdljning

Féljande ledtider anvinds for nationell uppfoljning av det standardiserade
vardférloppet.
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Patientgrupp

Fran

Till

Tid

Neuroendokrin
cancer/binjure-
cancer, oavsett
behandlingstyp

Beslut valgrundad
misstanke

Start av forsta
behandling

Ska starta

7 kalenderdagar
efter att
diagnosen ar

misstanke

behandling

sakerstalld.
Kirurgi Beslut valgrundad | Start av forsta 56 kalenderdagar
misstanke behandling
Lakemedel Beslut valgrundad | Start av forsta 49 kalenderdagar

Stralbehandling

Beslut valgrundad
misstanke

Start av forsta
behandling

49 kalenderdagar

Palliativ
symtomlindrande
behandling

Beslut valgrundad
misstanke

Start av forsta
behandling, ingen
ytterligare atgard
(sammanfaller
med behandlings-
beslut)

35 kalenderdagar

Ovriga behandlingsmetoder anvinds i sillsynta fall som behandlingsstart.

Ovanstiaende ledtider giller bade kurativ och palliativ tumorspecifik

behandling.

6.2.2 Ingaende ledtider

Ledtiderna for nationell uppfoljning bedéms forutsitta foljande ingaende tider.

Sammanstallningen ska géra processen mer 6verskadlig, men regionernas enda

uppgift ar att f6lja den ledtid som anges i tabellen ovan.

Fran

Till

Tid

Remissbeslut vid misstanke

Remissankomst
(filterfunktion)

3 kalenderdagar

Remissankomst
(filterfunktion)

Planering av kompletterande
provtagning/utredning

7 kalenderdagar

Planering av kompletterande
provtagning/utredning

Beslut valgrundad misstanke
eller gj

35 kalenderdagar

Beslut valgrundad misstanke

Valgrundad misstanke —
remiss mottagen

3 kalenderdagar

Valgrundad misstanke —
remiss mottagen

MDK efter avslutad
utredning

28
kalenderdagar*
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MDK

Behandlingsbeslut

4 kalenderdagar

Behandlingsbeslut

Start av forsta behandling,
lakemedel

14 kalenderdagar

Behandlingsbeslut

Start av férsta behandling,
kirurgi

21 kalenderdagar

Behandlingsbeslut

Start av forsta behandling,
stralbehandling

14 kalenderdagar

Sékerstalld
NEC/binjurecancer

Start av férsta behandling,
annan

7 kalenderdagar

* Ledtid fran biopsi till PAD-svar till remittenten: 5 kalenderdagar

6.3 Diagnosbesked

Rekommendation

Patienter bor fa saklig information om sjukdomen, dess behandling och
forvantade resultat, sa att de kan ta stillning till den behandling som
erbjuds. Vid diagnosbesked om maligna eller misstinkt maligna tumorer bor

om mojligt den patientansvariga lakaren och kontaktsjukskoterskan narvara.

Den absoluta majoriteten av alla binjuretumérer dr benigna. Primar malignitet 1
binjuren ér ytterst sallsynt. Nedan beskrivs hallpunkter som bor beaktas nir

beskedet ror konstaterad eller misstinkt malign diagnos.

Vid diagnosbeskedet bor patienterna fa individuellt anpassad saklig
information. Framgangsrik patientinformation kan matas i kortare vardtid och
sjukfranvaro, postoperativt battre fysisk aktivitet och rorlighet, mindre

smirtupplevelse och analgetikakonsumtion samt mindre oro [2, 3].

Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppfoljande samtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstaende har da
mojlighet att efter besoket komplettera med information som patienten inte

har uppfattat eller kunnat ta till sig.
e Uppritta ”Min vardplan” i samband med diagnosbeskedet eller sikerstill pa

annat satt att patienten far bade skriftlig och muntlig information.
¢ Ge information om sjukdomen och behandlingen: forvintat
sjukdomsforlopp, behandlingsméjligheter, komplikationer och
tidsperspektiv.
¢ Ge information om ritten till ny medicinsk bedémning.

¢ Ge information om patientféreningar.
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e Ge praktisk information, t.ex. vardavdelning och rutiner f6r undersékningar
och behandling.

e Ta upp paverkan pa arbetsformagan. Beritta om de sjukskrivningsregler
som giller enligt rekommendationer fran Socialstyrelsen och om olika
hogkostnadsskydd.

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

e Bekrifta kanslor. Kinslor som att ’detta dr inte sant” och ”’det hinder inte
mig” bor bekriftas under samtalet.

e Vid krisreaktion: Hjalp patienten att uttrycka sina kinslor, 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
16per cancerpatienter en hogre risk for sjalvmord dn normalbefolkningen.
Sjukvardspersonal kan felaktigt tro att det dr riskabelt att ta upp tankar om
sjalvmord, medan patienterna ofta uppfattar det som en littnad att fa prata

om det.

Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet. Be
patienten att sjalv beritta vad han eller hon vet om sin diagnos och den

planerade behandlingen. Komplettera darefter med ytterligare information.
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KAPITEL 7
Kategorisering av

tumoren

7.1 Patologins roll i den diagnostiska
processen

Patologens bedomning av lesioner 1 binjuren dr en sammansatt process som
innefattar makroskopiska, mikroskopiska och molekylara analyser. Till skillnad
fran manga andra organsystem finns en kliniskt accepterad grizon avseende
tumorernas malignitetspotential. I avsaknad av definitiva bevis f6r en malign
tumor (sasom fjarrmetastaser) bygger patologens bedémning i stillet pa en
sammanvagning av en rad “riskkriterier”. Detta, i kombination med sma
patientvolymer, gor att binjuretumordiagnostik bor utféras av ett begransat

antal subspecialiserade patologer.

Remittentens information ar viktig for korrekt diagnostik, eftersom klinisk,
biokemisk och radiologisk information ingar i den sammantagna bedomningen
av patientens diagnos. Exempel pa detta dr underliggande genetiskt syndrom
vid feokromocytom och abdominala paragangliom, dir fynd av tva separata
tumorhirdar kan representera dubbla primira tumorer snarare an en
primirtumor med metastas. Likasa dr radiologiska fynd (sdsom misstinkt
tumorovervaxt, potentiella fjairrmetastaser och regional lymfadenopati) av vikt
tor patologens bedémning. Patientens hormonproduktion vid feokromocytom
och paragangliom ir av virde f6r bedomning av tumoérens malignitetspotential.
Det dr dirfor av stort varde att remittentens text redogor for dessa faktorer, se

checklista nedan.

Det dr 6nskvirt att preparaten skickas till patologen i orért tillstand. Den
makroskopiska bedémningen av preparaten ar viktig, inte minst vid
distinktionen mellan ett binjurebarksadenom och hyperplasi. Hir behéver
patologen genomskira preparatet pa jakt efter minimala barkuppdrivningar
som kan indikera det sistnimnda. En postoperativ genomskirning av binjuren
av operatoren forsvarar darfér patologens bedémning. Pa samma sitt kan
bedémningen av ett eventuellt kapselgenombrott hos en binjuretumor

kompliceras av genomskirning pa operationsavdelningen.
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Samtliga patienter med feokromocytom och abdominala paragangliom ska
utredas genetiskt [4-0]. Binjurebarkscancer 1 pediatriska populationer bor
toranleda remiss till klinisk genetik f6r vidare utredning (t.ex. Li-Fraumenis
syndrom, Beckwith-Wiedemanns syndrom, Lynchs syndrom). En stor andel av
patienterna med feokromocytom och abdominala paragangliom har en arftlig
form av sjukdomen [7]. Konstitutionella mutationer 1 ett femtontal gener har

visat sig innebidra en 6kad risk for utveckling av dessa tumorer [4].

7.2 Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

Preparatkatl ska vara tydligt mérkta med patientens namn och personnummer

samt preparatets natur.

Mellannalsbiopsier och mindre vivnads-px fixeras 1 10% neutral buffrad

formalin (4% formaldehyd). Orientering av biopsierna ir inte nédvindig.

Operationspreparatet hanteras enligt lokal 6verenskommelse mellan
patologiavdelning och opererande klinik. Om det ar praktiskt mojligt bor
resektat fran binjure och abdominella paragangliom skickas farskt till ansvarig
patologavdelning f6r makroskopisk bedomning och eventuell biobankning av
ofixerad tumorvivnad. Preparatet fixeras darefter 1 10% neutral buffrad
formalin (4% formaldehyd). Preparatets orientering behover 1 regel e
markeras, om inte speciella omstindigheter uppmarksammade av operatéren
kriver en mer ingdende kartliggning av makroskopiska férhallanden,
exempelvis minimala misstankta metastaser, multifokal tumorbérda, eventuell

kapselruptur och/eller invixt i storre kirl.

7.3 Anamnestisk remissinformation

Remittenten bor ange

e indikation f6r provtagningen eller resektionen (kortfattad sjukhistoria och
fragestillning)

e cventuella hormonella symtom och f6rh6jda hormonnivéer

e cventuell drftlighet f6r endokrina tumorsjukdomar. Underliggande genetiska
syndrom dr sarskilt viktig information f6r patologen vid makro- och
mikroskopisk bedomning av feokromocytom och paragangliom, eftersom
dessa patienter inte sillan har multifokal tumo6rborda.

e relevanta radiologiska undersékningar

27



REGIONALA CANCERCENTRUM

e cventuella tidigare cytologiska eller histologiska undersékningar (en
lateralisering vid binjurevenskateterisering ir t.ex. mycket viktig information
vid bedomning av hormonproducerande binjurebarktumorer)

e typ av ingrepp (biopsitagning eller operation)

e Jokalisation, utseende och storlek pa tuméren eller tumérerna. Det ér
sarskilt viktigt att ange den specifika hormonprofilen vid feokromocytom
eller paragangliom, vilket paverkar prognostiseringen nir riskprofilen ska

utvarderas.

7.4 Klassificering av tumoren

En utf6rlig beskrivning av de ingaende analysmetoder och histologiska
algoritmer som ligger till grund for diagnostisering och prognostisering av

binjuretumérer finns beskrivet i bilaga 1 Kvalitetsdokument for patologi.

Binjuretumérer klassificeras enligt WHO 2022 och stadieindelas enligt TNM,
AJCC’s 8:e upplaga fran 2017 [6, 8, 9].

I korthet kan sdgas att ett fullstindigt PAD bor innefatta en grundliggande
histologisk beskrivning av tumoérens utseende, en immunhistokemisk
verifikation av tumdérens ursprung och beddmning av radikalitet.
Adrenokortikala tumorer poangsitts via histologiska algoritmer for att skatta
malignitetspotential, exempelvis via Weiss-, Lin-Weiss-Bisceglia- och Wieneke-
klassifikationerna, aven om WHO2022 nu dven nimner tva ytterligare
klassifikationssystem som till viss del validerats (se nedan) [8]. Vidare ska
adrenokortikal cancer graderas som lag- eller hoggradig baserat pa

mitosrikning [8].

For feokromocytom och paragangliom finns ingen konsensus kring
malignitetsstratifiering, &ven om WHO tar upp tva separata
klassikationsmodeller; ”"Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled
Score” (PASS) och ”The Grading system for Adrenal Pheochromocytoma
and Paraganglioma” (GAPP) [6] . Notera dock att dessa algoritmer ér
omdiskuterade och enbart ger en fingervisning om tumorernas

malignitetspotential.

Histologiskt kan det vara svart att skilja mellan binjurebarksadenom och
multifokal nodulir sjukdom. Kommersiellt tillgangliga antikroppar riktade mot
CYP11B1 och CYP11B2 (enzymer som katalyserar bildandet av kortisol
respektive aldosteron) har tilliggsvirde for att skilja mellan dessa tillstind nir

det preoperativt finns en lateraliserad hormonproduktion, dir multlifokal
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inmirkning fér det relevanta enzymet talar mot ett solitirt adenom. I studier
har férmodade aldosteronproducerande adenom ibland visat sig vara icke-
producerande eller kortisolproducerande. I stillet har den sanna
aldosteronproduktionen hirstammat fran ett flertal minimala intilliggande
noduli, dvs. lesionen har utgjorts av multipla aldosteronproducerande noduli
eller mikronoduli (tidigare kallat ’mikronodulir hyperplasi”) som visualiserats
via CYP11B2-immunhistokemi [8, 10-12]. Darf6r rekommenderar 2022 ars
WHO-klassifikation CYP11B2 som immunhistokemisk markor vid
sirskiljandet av dessa tillstand [8]. Det ér fa patologlaboratorier som i dagsliget
erbjuder denna tilliggsanalys. Enheter som handligger méanga binjuretumorer
arligen bor inféra denna metod, men det finns ocksa mojlighet att skicka
material till Karolinska Universitetssjukhuset 1 Solna dir immunhistokemisk

analys finns uppsatt for kliniskt bruk.

Tabell 1. pTNM for binjurebarkscancer enligt AJCC version 8 2017 [9] .

Primartumor (T)

X Primartumdren kan inte utvarderas.

TO Ingen primartumaor kan aterfinnas.

T1 Tumor < 5 cm i storsta dimension, ingen extraadrenal invasion.

T2 Tumoér > 5 cm, ingen extraadrenal invasion.

T3 Tumor oavsett storlek med extraadrenal invasion, men ej infiltrativt i andra organ.

T4 Tumor oavsett storlek som invaderar narliggande organ (njure, diafragma,
bukspottkortel, mjalte, lever) eller stora blodkarl (v. renalis, v. cava inferior).

Regionala lymfkortlar (N)

NX Regionala lymfkdrtlar kan inte utvarderas.
NO Inga regionala lymfkértelmetastaser.
N1 Forekomst av regionala lymfkortelmetastaser.

Fjarrmetastaser (M)

MO Inga fjarrmetastaser.

M1 Forekomst av fjarrmetastaser.
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Denna pTNM-Kklassifikation for binjurebarkscancer ir stadiegrundande. Nedan

foljer en Oversittning till stadieindelningen enligt European Network for the
Study of Adrenal Tumors (ENSAT), som stimmer helt med AJCC:s egen
stadieindelning [9].

Tabell 2. ENSAT:s stadieindelning av binjurebarkscancer

ENSAT-stadium | Korresponderande TNM

T1, NO, MO

T2, NO, MO

T1-2, N1, MO
eller
T3—4, NO-1, MO

T1-4, NO-1, M1

Tabell 3. pTNM for feokromocytom och abdominala paragangliom enligt
AJCC:s version 8 2017 [9].

Primartumor (T)

TX Primartumdren kan inte utvarderas.

TO Ingen primartumor kan aterfinnas.

T Feokromocytom < 5 cm i stdrsta dimension, ingen extraadrenal invasion.

T2 Feokromocytom = 5 cm eller hormonproducerande paragangliom oavsett
storlek, ingen extraadrenal invasion.

T3 Tumor oavsett storlek som invaderar narliggande vavnader (periadrenal

fettvav, njure, bukspottkértel, mjalte eller lever).

Regionala lymfkortlar (N)

NX Regionala lymfkértlar kan inte utvarderas.
NO Inga regionala lymfkértelmetastaser.
N1 Forekomst av regionala lymfkortelmetastaser.
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Fjarrmetastaser (M)

MO Inga fjarrmetastaser.

M1 Foérekomst av fjarrmetastaser.
M1a | Fjarrmetastas till enbart skelett.
M1b | Fjarrmetastas till enbart lymfkortlar, lever eller lunga.
M1c | Fjarrmetastas till skelett PLUS multipla andra lokaler.
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KAPITEL 8
Multidisciplinar
konferens (MDK)

MDXK f6r patienter med binjuretumorer kan involvera en mingd olika
specialiteter, och sammansittningen av professioner maste variera eftersom
binjuretumoérer till sin natur ar sd olika, allt frin benigna adenom som snabbt

kan avskrivas till avancerade maligniteter som kriver multimodal behandling.

Foéljande funktioner eller specialiteter bor finnas tillgangliga och kunna
medverka vid MDK pa de enheter som handligger patienter med

binjuretumérer:

e ansvarig specialist f6r medicinsk behandling (internmedicinare,
endokrinolog eller onkolog)

e endokrinkirurg

e patolog med sirskild inriktning pa endokrin patologi

e radiolog med sirskild inriktning pa endokrina buktumorer

e nuklearmedicinare

e kontaktsjukskoterska

e koordinator.

Deltagarna vid MDK bor alltsa vara behovsanpassat. Exempelvis ar det sillan
nédvindigt att en patolog nirvarar vid bedémning av incidentalom, eller vid
preoperativa konferenser. En onkolog behéver givetvis narvara vid misstankt
eller konstaterad malignitet, och da kan ocksa en patolog vara avgérande f6r

valet av behandling och uppféljning, och sa vidare.

Samtliga patienter med oklar bild bor diskuteras vid en MDK, liksom patienter
tor vilka man bedomer att det behovs vidare utredning eller behandling.
Diremot kan patienter med entydiga kriterier f6r en benign och hormonellt
inaktiv binjureférindring (t.ex. efter incidentalomutredning enligt

flodesschema) avskrivas fran vidare utredning och kontroller utan MDK.
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KAPITEL 9
Incidentalom

9.1 Bakgrund och orsaker

Incidentalom i binjuren dr ingen diagnos utan beskriver endast att en
torindring har upptickts som ett bifynd vid en radiologisk undersékning som
inte var inriktad pa binjuresjukdom. Begreppet ger ingen information om
binjureférandringens egenskaper, utan nirmare utredning kriavs for att avgora
om den paverkar patientens hilsa genom att vara malign eller
hormonproducerande. I obduktionsmaterial noteras binjuretumorer i Okande
frekvens med édlder och ses hos cirka 6 % 1 gruppen 60-69 ar [13]. Frekvensen
rapporterade binjureférandringar vid rutinmissig DT och MR ir runt 1 %,
men vid systematisk eftergranskning dr binjureférandringar vanligare och har
rapporterats hos 4,5 % av svenska patienter som genomgitt DT [14, 15]. Den
absoluta majoriteten utgors av binjurebarksadenom utan
hormonéverproduktion eller av andra benigna tillstand (cystor, myelolipom
m.m.), men binjuretumérer som upptickts pa detta sitt kan ocksa kriva
behandling, t.ex. katekolaminproducerande feokromocytom,
steroidproducerande barkadenom (kortisol eller aldosteron), metastas eller
binjurebarkscancer. Mycket fokus har lagts pa risken for att binjurebarkscancer
ar orsak till det accidentella fyndet, men binjurebarkscancer ir en sillsynt
tumorform (1-2 fall/miljon invdnare och dr) och har vanligen uppenbara
malignitetstecken vid upptickt. Flera prospektiva studier har visat mycket lag
risk fOr att ett incidentalom 1 binjuren ska vara binjurebarkscancer [14, 16], och
for tumorer < 6 cm har den beriknats till farre 4n 1 fall pa 10 000 lesioner [14,
16-19].

De initiala rapporterna angav en hog frekvens av allvarlig sjukdom (t.ex.
feokromocytom och binjurebarkscancer) och darfér rekommenderades tita
kontroller under flera ér, bl.a. 1 de f6rsta svenska raden 1996 [20]. Ovan
nimnda studieresultat har dock medfért att rekommendationerna for
binjureincidentalom har reviderats och forenklats i flera omgangar. Samtidigt
har flera undersékningar av foljsamheten till riktlinjer f6r utredning och
uppféljning av incidentalom visat att endast 9-15 % av patienterna fir adekvat
biokemisk utredning och 28-36 % adekvat radiologisk utredning [21, 22].
Riktlinjerna for att utreda och folja upp incidentalom maste déirfoér vara kinda,

uppfattas som rimliga av patienter och vardgivare, och med hég sikerhet
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identifiera behandlingskrivande tillstind utan att medfora 6verutredning eller

overbehandling.

De nu aktuella rekommendationerna har anpassats till de europeiska
riktlinjerna som utarbetats av European Society of Endocrinology (ESE) och
ENSAT [23]. Rekommendationerna om radiologisk virdering har ocksa
baserats pa en nyligen genomford metaanalys av radiologiska metoder vid

incidentalom [24].

9.2 Utredning

Rekommendation

e Patienter med accidentellt upptickt binjuretumér = 1 cm bor genomga
strukturerad utredning for att utesluta eventuell hormondéverproduktion
eller malignitet och for att faststilla bakomliggande diagnos (++)
(vardniva B).

e Oklara binjuretumorer som uppticks hos patienter med kind
extraadrenal malignitet inkluderas inte 1 incidentalombegreppet och f6ljer
en annan utredningsrekommendation dn den som beskrivs hir.

e Tumorer < 1 cm behover inte karakteriseras eller foljas upp med DT
eller MR, och hormonutredning gors 1 forsta hand vid misstanke om
aldosteronproducerande adenom vilka kan vara under 10 mm men dnda
ge signifikant sjukdom.

e Malignitetsvirderingen gors med radiologiska tekniker, fraimst DT eller
MR, medan eventuell hormonéverproduktion faststills biokemiskt med

blod-, urin- eller salivprover.

(Utredning och behandlingsrekommendation summeras i Figur 1.)

9.2.1 Kiinisk vardering

Anamnes och status inriktas pa hypertoni, tidigare malignitet och tecken pa
overproduktion av bark- eller mirghormoner. Dessutom anpassas
handlaggningen till patientens 6nskemal, allmantillstind och ev. komplicerande

sjukdomar.
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9.2.2 Bilddiagnostik

Rekommendation

e Strukturerad radiologisk virdering av malignitetstecken bor genomfoéras,
och beslut fattas om eventuellt behov av kompletterande undersékningar

(vardniva B).

(se dven bilaga 2 Radiologiskt appendix till vardprogrammet Binjuretumorer)

Myelolipom har i regel ett typiskt utseende med innehall av makroskopiskt fett
och kan, liksom enkla cystor, karakteriseras som benigna och avfirdas fran

vidare utredning.

Vid upptickt av binjureincidentalom ska man alltid s6ka efter eventuella
tidigare radiologiska understkningar som inkluderar binjuteomradet (DT/MR
eller PET-DT). Ingen vidare radiologisk uppfoljning behévs om tidigare
undersokningar visar att incidentalomet fanns redan fér 6 manader sedan, och
att storlek och utseende inte har férandrats sedan dess. I vissa fall finns
binjuteincidentalomet avbildat vid en tidigare D'T/MR-undersokning, kortare
tid tillbaka 4n 6 ménader, och vid behov av prospektiv uppféljning kan

tidsintervallet 6 manader riknas fran denna tidigare undersékning.

For adekvat DT-vardering via morfologisk bedomning bor skikttjockleken vara
= 3 mm. Vid storre skikttjocklek riskerar man vid attenueringsmatning,
framfor allt av sma tumorer, falskt f6r laga attenueringsvarden pa grund av att
periadrenalt fett inkluderas i métregionen ("ROI”), varvid tumoren felaktigt
kan karakteriseras som ett benignt barkadenom (eller att den vid nativ DT
utesluts utgora ett feokromocytom, se avsnitt 9.2.3 Hormonutredning.
Undersokningen bor inkludera uppmaitning av storsta diameter och av
tumorens attenuering, for att bestimma om det finns innehall av mikroskopiskt
fett som vid benignt binjurebarksadenom. Tumérer som dr storre dn 4 cm ska
bed6émas snarast pa MDK f6r individuell handliggning. Det giller dven f6r
tumorer som ér diffust avgrainsade med oregelbunden kontur (lobulerad) och
heterogen intern struktur, dvs. med morfologi som talar f6r att det kan r6ra sig

om malign tumor.

Tumérer som ir vilavgrinsade och rundade eller ovala med homogen intern
struktur, alltsd med benign morfologi, ska vidare karakteriseras med

attenueringsmatning.

Datortomografi (DT) kan utféras med eller utan intravends

kontrastforstirkning. Tumérer med attenuering <10 HU oavsett metod kan
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avskrivas, Detsamma giller patienter som genomgatt MR-inkluderande
unders6kning med fettsuppression (i-fas och ur-fas serier) som gett fynd av
morfologiskt benign tumér och tydlig signalsinkning i incidentalomets ur-fas

jamfort med i-fasen (“chemical shift”).

Om tumoren vid attenueringsmatning (DT) miter > 10 HU behovs en
kompletterande undersokning for karakterisering. Patienter under 40 ar bor
genomgda MR f6r undersékning i-fas och ur-fas, och kompletteringen bor goras
inom 1 ménad fran upptickt eftersom risken f6r malignitet vid binjuretumor dr

storre for unga patienter jaimfort med aldre.

Patienter 6ver 40 dr undersoks med icke kontrastforstirkt ("nativ”’) DT for
attenueringsmitning. Denna kan, vid 6kad malignitetsmisstanke, ske inom 3

manader eller som storlekskontroll efter 6 manader.

For tumorer 1-4 cm med nativ attenuering < 10 HU vid kompletterande DT,
eller benign bild vid MR med “chemical shift”, beh6vs ingen radiologisk
uppfoljning.

Tumérer med benign morfologi 1-4 cm men med nativ attenuering > 10 HU,
eller som inte uppvisar benign bild vid ”chemical shift”, kontrolleras med DT
(6ver 40 ar) eller MR (under 40 ér) utan intravends kontrastforstiarkning 6
manader efter upptickt. Om tumorens storlek och utseende inte har férindrats
behovs ingen ytterligare radiologisk uppféljning. Vid storlekstillviaxt = 20 %,
minst 5 mm, och/eller morfologisk férindrad tumér (t.ex. forindrad form eller
tillkomst av heterogenicitet) ska bedomning ske vid MDK inf6r eventuell

adrenalektomi.

Binjuretumér som diagnostiseras hos patienter med kind tidigare eller aktuell
cancer ingar inte 1 begreppet incidentalom. Manga binjuretumérer hos
cancerpatienter utgor emellertid inte metastaser utan benigna tumorer sisom
barkadenom, och karakteriseras pd samma sitt vid DT/MR som en
morfologiskt beningn tumor med attenuering < 10HU vid DT eller ”chemical
shift” vid MR, alternativt avsaknad av tillvixt och morfologiskt oférindrat
utseende vid jamforelse med minst 6 manader dldre DT/MR. Beslut om

prospektiv uppfoljning av binjuretumér hos cancerpatient bor ske vid MDK.
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Tabell 4. Radiologisk utredning och kontroll for patienter utan kand

malignitet

Homogen och
vilavgransad tumor

Fortsatt radiologisk utredning och kontroll

(biokemisk screening ska alltid genomféras, men
vid storlek < 1 cm endast vid klinisk misstanke om
t.ex. aldosteronom)

Vid upptéackt stationar = 6
manader jfr med tidigare
undersoékning

Ingen radiologisk atgard.

1—4 cm och =10 HU
(utan eller med kontrast)

alt. MR med "chemical
shift” med tydlig
signalreduktion vid
fettsuppression

Lipidrikt adenom: Ingen ytterligare radiologisk
kontroll.

<1cm

Ingen radiologisk atgard.

1-4 cm och >10 HU utan
kontrast

Kontroll-DT utan kontrast 6 manader efter
upptackt'2 (vid < 40 ar eller 6kad
malignitetsmisstanke kan kontrollen
tidigarelaggas)

1-4 cm och > 10 HU i
kontrastfas

(serie utan kontrast saknas)

<40 ar: MR inom 1 man3

> 40 ar: DT utan kontrast inom 3 manader (vid
Okad malignitetsmisstanke) eller vanligen 6
manader. Om denna visar:

<10 HU avslutas uppféljningen

>10 HU kravs storlekskontroll minst 6 manader’:2
efter upptackt

1-4 cm och upptackt vid
ultraljud eller MR

DT utan kontrast inom 1 manader3
om <10 HU: Avsluta

om >10 HU: DT utan kontrast 6 manader efter
upptackt'?

>4 cm

Till MDK for individuell handlaggning

Ovriga

Tunnvaggig cysta eller
myelolipom

Ingen radiologisk atgard.

Svarvarderade fynd, t.ex.
heterogen eller
svaravgransad forandring

Till MDK f6r individuell handlaggning

1. DT fér beddémning av férandring i storlek, avgransning eller struktur. Om oférandrad: avsluta.
2. MR utan chemical shift for storlekskontroll &r att féredra hos gravida och vuxna < 40 ar.
3. MR med chemical shift for lipidanalys ar att féredra hos gravida och vuxna < 40 ar.

a. Om tydlig signalreduktion vid fettsuppression (i-fas ur-fas indikerande lipidrikt adenom): inga

fortsatta kontroller.

b. Om ingen tydlig signalreduktion vid fettsuppression: MR for storlekskontroll 6 manader efter

upptackt.
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9.2.2.1 Bilddiagnostik av binjuretumor hos patient med aktuell eller tidigare
malignitet

Aven for patienter med aktuell eller tidigare malignitet 4r binjuretumérer i regel
benigna men handliggningen behéver ga fortare. Den morfologiska
bedémningen gors enligt ovan, och vid benignt utseende och attenuering >10
HU vid DT med intravends kontrastférstirkning kompletterar man snarast
med DT utan kontrastforstirkning. Miter tumoren da fortfarande >10 HU bor
patienten i forsta hand utredas med "FDG-PET-DT och diskuteras vid MDK.

Adrenalektomi kan 6vervigas vid binjuremetastas nir *FDG-PET-DT inte har
pavisat spridning till andra lokaler. Vid misstanke om binjuremetastas och
svarvirderade fynd kan man 6verviga biopsi efter det att feokromocytom har
uteslutits, biokemiskt eller radiologiskt [25-27] se avsnitt 9.2.4 Biopsi och
avsnitt 10.2.3 Biopsi.

9.2.3 Hormonutredning

Rekommendation

¢ Biokemisk screening inriktas pa eventuell 6verproduktion av bark- och
mirghormoner hos patienter utan hormonsymtom. Om anamnes eller
status ger misstanke om endokrin sjukdom, f6]j etablerade
utredningsvigar for respektive diagnos (++) (vardniva B).

e Uppfoljande biokemiska kontroller r inte indicerade om det saknas
tecken pa endokrin sjukdom i anamnes eller status och i blodprover vid

den forsta genomgangen (+++).

Screening av symtomfria patienter med binjureincidentalom genomfors i forst

hand med poliklinisk blodprovtagning och omfattar:

e mitning av P-Natrium, P-Kalium och P-Kreatinin

1 mg dexametasonhimningstest

e vid attenuering >10 HU vid DT alternativt ingen fettsuppression vid MR
utférs mitning av P-Metanefriner (alternativt tU-Metoxikatekolaminer0O00)

e vid hypertoni eller hypokalemi analyseras P/S-Aldosteronoch P-Renin for

berikning av aldosteron:renin-kvot

Hypokalemi 6kar misstanken om kortisol- eller aldosteronproducerande tumor.
Sviktande njurfunktion kan paverka tolkningen av 6vriga labbresultat och

utgora kontraindikation f6r DT med intravends kontrastférstarkning.
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Eventuell hyperkortisolism pavisas eller utesluts med
dexametasonhimningstest. Da tas 1 mg dexametason vid singgiendet dag 1,
kl. 22-23. Dag 2 kontrolleras s-kortisol kl. 8 pa morgonen. S-Kortisol =50
nmol/L utesluter i princip hyperkortisolism. Falskt hogt S-Kortisol efter
dexametason kan ses vid bl.a. fetma, hég dlder, enzyminducerande likemedel,
missbruk, depression och stress. S-Kortisol > 50 nmol/L behéver utredas

vidare f6r misstinkt hyperkortisolism (se avsnitt 11.1 Bakgrund och orsaker).

Feokromocytom uppvisar i regel hég attenuering vid DT. Tre studier av
patienter med feokromocytom fann endast en lesion med en attenuering < 10
HU, vilket ger ett negativt prediktivt varde for feokromocytom vid lesioner
med nativ attenuering <10 HU pa 99,6 % [25-27]. Kontrastférstirkning leder 1
regel till hégre attenuering, sa feokromocytom kan med stor sakerhet uteslutas
1 alla lesioner med attenuering <10 HU. Vid attenuering > 10 HU genomfé6rs
biokemisk screening, oftast med plasmametoxikatekolaminer (ibland kallade
plasmametanefriner) som har hég sensitivitet. Patienten bor vara fastande och
inte ha brukat nikotin. Provtagningens specificitet 6kar om patienten vilar 20
minuter fre provtagningen. Aven hir behovs ibland komplettering vid
avvikande screeningprover for att fa siker diagnos, se avsnitt 13.1 Bakgrund

och orsaket.

P/S-Aldosteron och P-Renin i serum tas om patienten har blodtryck

> 140/90, hypokalemi eller redan behandlas for hypertoni. Provet tas pa
férmiddagen med patienten sittande. Patienten bor inte vara stressad och ska
darfor ha vilat 20 minuter innan provet tas. Aldosteronproducerande adenom
ar ofta sma, sa aldosteron:renin-kvot bor bestimmas vid hypertoni eller

hypokalemi dven vid tumérer < 1 cm. Observera att flera blodtrycksmediciner

kan paverka aldosteron:renin-kvoten. Se avsnitt 12.3.2 Konfirmerande test.

Om blodprovsanalyser tillsammans med anamnes och status inte ger avvikande
resultat dr risken f6r behandlingskrivande endokrin sjukdom f6érsumbar i
denna situation, och det behovs inga uppféljande kontroller. Onormala fynd
motiverar ofta kompletterande utredning enligt etablerade rekommendationer
for att verifiera eller avfirda misstanken om endokrin sjukdom. Den vanligaste
avvikelsen dr bristande himning vid dexametasontest, och da gér man ofta
ytterligare provtagning for att pavisa eventuell férekomst av ’mild autonom
kortisolproduktion”. Detta tillstind kallades tidigare ”subkliniskt Cushings
syndrom” och har pavisats hos 5-30 % av alla patienter med
binjureincidentalom [28, 29]. I dag saknas konsensus kring diagnoskriterier och
dessa patienter bor utredas av en specialist [30]. For ytterligare information se
avsnitt 11.5.1 Cushings syndrom (CS).
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9.2.4 Biopsi

Rekommendation

Biopst for att karakterisera oklar binjuretumér har ingen plats i
incidentalomutredningen men kan 6vervigas for att verifiera misstanke om

metastas fran extraadrenal cancer (++).

Grunden for karakterisering av binjureincidentalom ar klinisk virdering av
patienten, radiologi och hormonutredning, vilka har hog sensitivitet och
specificitet. En ndlbiopsi andrar i regel inte handlaggningen eftersom den ger
otillridcklig information for att man ska kunna skilja mellan binjurebarkadenom
och binjurebarkscancer, men den medfor risk f6r blédning, och vid
feokromocytom finns risk for adrenerg kris [31, 32]. Moderna studier har inte
kunnat pavisa fler lokala aterfall eller forsimrad 6verlevnad vid oavsiktlig

biopsi av binjurebarkscancer [33, 34].

9.2.5 Omvardnadsaspekter vid utredning

Patienter med incidentalom kan delvis utredas pa sjukskoterskeledda
mottagningar. Sjukskoterskan och likaren bor vara medveten om att patienten
dessvirre inte alltid ar inforstadd med att hen har remitterats for utredning,

eftersom det r6r sig om ett bifynd vid annan undersékning.

9.3 Behandling

Rekommendation

Vid pavisad hormonéverproduktion eller misstinkt malignitet
rekommenderas adrenalektomi efter bekriftande utredning, samrad med
patienten och MDK (vardniva C-D).

Vid signifikant 6verproduktion av kortisol eller katekolaminer 4r det motiverat
med adrenalektomi, om det inte finns nagra kontraindikationer.
Hyperaldosteronism opereras om unilateral sjukdom har pavisats, men i drygt
hilften av fallen ses bilateral 6verproduktion som leder till medicinsk
behandling. Kliniskt uppenbart (overt) Cushings syndrom dr ovanligt och de
flesta patienter med hyperkortisolism har 1 stillet biokemiska tecken pa
autonom kortisolproduktion utan klassisk symtombild. Detta tillstand ar ofta
associerat med hypertoni, nedsatt glukostolerans, obesitas eller osteoporos.
Dessa associerade tillstaind férvintas bli battre om man avligsnar ett autonomt

kortisolproducerande, och flera studier ger stod f6r detta, men en individuell
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bedémning rekommenderas i avvaktan pa ytterligare evidens [35]. Se dven

kapitel 11 Kortisolproducerande binjuretumaorer.

Radiologiska tecken pa misstinkt malignitet (se ovan) motiverar adrenalektomi
som ska utféras enligt onkologiska principer, med radikalt avligsnande vid en
enhet som har stor erfarenhet av avancerad retroperitoneal kirurgi. Storre
tumorer (> 6 cm) eller tumorer med tecken pa 6vervixt bor opereras med
oppen teknik, men vid tumérer < 6 cm som dr vilavgransade, utan tecken pa
overvixt, kan minimalinvasiv teknik 6vervigas om det finns erfarenhet av

sadan kirurgi.

9.4 Uppfadljning

Rekommendation

Den absoluta majoriteten av patienterna har benigna binjureadenom utan
hormonoverproduktion och kan avslutas efter den beskrivna utredningen.

Uppfoljande kontroller dr bara aktuellt i svarvirderade undantagsfall (+++).
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Figur 1.
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4) Vid attenuering >10 HU: Plasma- alternativt urinmetoxikatekolaminer
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KAPITEL 10
Binjuremetastaser

10.1 Bakgrund och orsaker

Primir binjurebarkscancer dr en mycket ovanlig sjukdom, men binjuren ir en
vanlig metastaslokal och vid obduktion av patienter med spridd cancer ses
engagemang av binjuren hos 13-27% [306]. De vanligaste primarlokalerna ar
lunga och njure. Isolerad binjuremetastasering ar dock ovanligt och ses hos

mindre dn 1 % av alla patienter med metastaserad malignitet [37].

Binjuretumérer hos patienter med kidnd malignitet 4r i manga fall helt benigna
och de maste virderas sa att ritt stadieklassifikation av grundsjukdomen gors,
vilket kan ha stor betydelse f6r tumoérbehandlingen. I en studie [38] var 74% av
binjuretumérer hos patienter med tidigare malignitet benigna, och vid spridd
malignitet var andelen 25 %. I den viktiga gruppen av patienter som utreddes
eller behandlades tor lokaliserad malignitet var 53 % av upptickta

binjuretumérer benigna.

10.2 Utredning

Metastaser i binjuren uppticks oftast vid stadiediagnostik eller uppfoljning av
patienter med kiand malignitet, men de kan ocksa diagnostiseras som ett bifynd
vid unders6kning av annan orsak. En stor andel av de binjuretumérer som
uppticks hos patienter med kind malignitet dr benigna lesioner, som namnts
ovan. Dirfér behovs noggrann virdering for korrekt stadieindelning och
behandling. Detta bor ske skyndsamt eftersom patienter med tidigare kand
malignitet har hégre risk for malign binjuretumor 4n andra patienter med
accidentella fynd. Binjurebarkscancrar ar stora (ofta 1415 cm) vid diagnos
men metastaser vixer ofta langsammare och ar vanligen mindre nir de

uppticks.

10.2.1 Bilddiagnostik

Rekommendation

En binjuretumor hos patient med kind malignitet ska snabbt utredas

radiologiskt for att faststilla om den édr benign eller malign.
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Den morfologiska beddmningen gbrs pa samma sitt som vid
binjureincidentalom och binjurebarkscancer. Vid benignt utseende och
attenuering >10 HU vid DT med intravends kontrastforstirkning ska man
snarast komplettera med DT utan kontrastforstarkning. Mater tumoren da
fortfarande >10 HU bor patienten i forsta hand utredas med *FDG-PET-DT
och diskuteras vid MDK. Syftet med ""FDG-PET-DT ir inte frimst att
karakterisera binjuretuméren, utan att avgéra om den ar ett uttryck for isolerad
malignitet 1 binjuren, vilken dr potentiellt resekabel, eller en del av en spridd
malignitet. Vissa cancerformer (t.ex. njurcancer) ir ofta negativa vid ""FDG-
PET, sa diagnostisk DT torax-buk ska alltid utforas for att utesluta fler
metastaser. Optimalt utférs DT i samband med FDG-PET-DT som en fullt

diagnostisk undersckning inklusive intravenos kontrastforstirkning.

10.2.2 Biokemisk utredning

Rekommendation

OKklar binjuretumor hos en patient med kind malignitet bor genomga basal

biokemisk screening.

Manga patienter med binjuretumér och tidigare eller aktuell malignitet har ett
benignt barkadenom, som kan vara hormonproducerande. Feokromocytom
har ofta ett radiologiskt utseende som dr svart att skilja frin malign tumor, och
da dr det motiverat att kontrollera marghormoner. Undantag dr om
torindringen iar homogen och val avgrinsad med attenuering <10 HU vilket
utesluter tillstindet [25-27]. Om adrenalektomi planeras dr det extra viktigt att

utesluta autonom kortisolproduktion eller feokromocytom.

Basal biokemisk screening omfattar:

e dexametasonhimningstest
e analys av P-Natrium, P-Kalium och P-Kreatinin

e analys av fP Metanefriner eller tU-Metoxikatekolaminer vid attenuering >10
HU

e mitning av aldosteron:renin-kvot vid hypertoni eller hypokalemi.

10.2.3 Biopsi

Rekommendation

Biopsi av misstinkt binjuremetastas ar sillan aktuell men kan 6vervigas i

oklara fall efter att feokromocytom uteslutits.
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Radiologiska tekniker ger vanligen tillrickligt underlag for att verifiera
misstinkt malignitet vid oklar binjuretumér. En binjurebiopsi innebar viss
komplikationsrisk och utférs bara i utvalda fall dir en preciserad diagnos ar
avgorande for tumorbehandlingen [32]. Vid isolerad misstinkt binjuremetastas
ar adrenalektomi ett alternativ. Innan interventioner mot binjuren utférs maste
man utesluta feokromocytom med analys av metoxikatekolaminer i plasma

eller urin.

10.3 Behandling

Rekommendation

Adrenalektomi kan 6vervigas vid isolerad binjuremetastas efter en
onkologisk helhetsbedémning (++) (vardniva C-D).

Vid isolerad malignitetsmisstankt binjuretumor ir adrenalektomi ett
behandlingsalternativ hos patienter med tidigare kind malignitet och misstanke
om binjuremetastas. Det finns inga randomiserade studier som verifierar
tordelarna med kirurgi, men ett stort antal fallserier talar for lig sjuklighet och
potentiell patientnytta. En férutsittning ar att binjuren dr enda kinda
tumérfokus enligt DT torax-buk och "FDG-PET. Beslut om kirurgi
forutsitter en noggrann onkologisk helhetsbedémning vid MDK, och dessa
patienter dr ofta aktuella f6r multimodal tumérbehandling. Laparoskopisk eller
retroperitoneal teknik ger minskad perioperativ sjuklighet och kan anvindas

om RO-resektion gar att genomfora.
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KAPITEL 11
Kortisolproducerande

binjuretumorer

11.1 Bakgrund och orsaker

Kortisol bildas 1 binjurebarken, via stimulering av ACTH (adrenokortikotropt
hormon) fran hypofysen. Bade maligna och benigna tumérer som utgar fran
binjurebarken kan bilda och inséndra kortisol, oberoende av ACTH [39]. Den
absoluta majoriteten av kortisolproducerande binjuretumorer ar benigna
binjurebarkadenom. Binjurebarkscancer dr en mycket ovanlig malignitet, vilken

1 minst 50-60 % av fallen producerar kortisol.

Graden av kortisolinsondring kan variera kraftigt, fran diskret f6rhojda nivaer
till en kraftigt 6kad inséndring som orsakar ett kliniskt uppenbart Cushings
syndrom (CS). CS medfo6r kardiometabola komplikationer inkluderande
hypertoni, osteoporos och stérningar i glukosmetabolism samt dven yttre
kliniska tecken pa hyperkortisolism sisom central fettférdelning och katabola

torindringar i form av muskel- och hudatrofi.

Lindrigare hyperkortisolism som inte medfor de yttre karakteristika f6r CS
kallas f6r ”mild autonom hyperkortisolism”, vilket mycket sillan progredierar
till en niva dar CS utvecklas (<0,1 %), [40]. Adenom som medf6r mild
autonom hyperkortisolism 4r alltsa i de flesta fall ett annat tillstind 4n adenom

som medfor CS.

Av alla patienter med CS orsakas sjukdomen i cirka 15 % av ett binjureadenom
[41]. Det ér betydligt vanligare med binjureadenom som hittas som
incidentalom, vilka i 5-20 % av fallen atf6ljs avmild autonom hyperkortisolism
[42]. Ungefir 1015 % av patienterna med binjureincidentalom har bilaterala
adenom; bland dessa dr mild autonom hyperkortisolism vanligare dn hos

patienter med ensidiga adenom.
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11.2 Arftliga former

Rekommendation

e Genetisk utredning rekommenderas hos patienter med ACTH-
oberoende CS orsakat av mikro- eller makronodulir
binjurebarkshyperplasi (motsvarar <1% av alla med CS).

e Om mutation pavisas och/eller om patienten uppvisar associerade

symtom, rekommenderas remiss till en genetisk mottagning f6r

bedomning och/eller genetisk vigledning (virdnivd C-D).

Arftliga former forekommer hos <1% av patienterna med adrenalt CS. Detta
ska sirskilt misstinkas vid tidig debut, bilateral sjukdom och/eller
familjehistoria for adrenalt CS. Om en genetisk orsak pavisas kan nira
slaktingar erbjudas anlagstest och individanpassad uppfoljning fo6r tidig
upptcickt av hyperkortisolism samt andra syndrom-manifestationer enligt

nedan.

De irftliga formerna av adrenalt CS ir vanligen bilaterala och kan vara
antingen primar pigmenterad nodulir adrenokortikal sjukdom (PPNAD) eller
primir ACTH-oberoende makronodulir adrenal hyperplasi (PMAH).

PPNAD kan ocksa férekomma som ”Carney complex” dir det dessutom finns
pigmentering i hud och slemhinnor, myxom 1 hjirta, hud, brosk m.m.,
psammomat6sa melanotiska schwannom, testikeltumorer, duktala
brosttumoérer och andra endokrina tumérer i t.ex. hypofys och skéldkortel.
Upp till 80 % av alla individer med Carney complex har mutationer

1 PRKARTA.

Den vanligaste genetiska orsaken till PMAH ir konstitutionella patogena
varianter 1 ARMC5.

Somatiska GIN.AS-mutationer kan ocksd orsaka PMAH och forekommer ofta
tillsammans med symtom pa andra endokrina manifestationer och

skelettdysplasi som behéver sirskild uppfoljning (McCune Albrights syndrom)
[43]-

11.3 Symtom och tidig utredning

Tidig diagnostik kan vara svir eftersom symtomen kan 6verlappa med andra
akommor sasom polycystiskt ovariesyndrom och fetmaassocierad sjuklighet
(tabell 5). Dessa tillstind innefattar dock i regel inte katabola symtom sasom

blamarken, striae, muskelsvaghet och osteoporos. Det dr dirfor viktigt att
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sammanviga alla symtom och kliniska fynd och bedéma om patienten behéver
utredas for CS. Patienter med binjureorsakad CS ir i genomsnitt nagot dldre
vid diagnos, men i 6vrigt ar det initialt svart att kliniskt skilja mellan ACTH-
oberoende och ACTH-beroende CS [41, 44].

Tabell 5. Cushings syndrom — symtom och kliniska tecken.

Frekvens
Trotthet 90 %
Viktuppgang med central fettansamling, 6kat bukomfang, runt 80-90 %
ansikte, supraklavikulara fettkuddar och fettkudde pa nacken
Hypertoni 75-85 %
Hudférandringar, inklusive hudatrofi, breda blalila striae, 70-80 %
blamarken, rodnad i ansikte och pa brost, akne.
Proximal muskelatrofi och muskelsvaghet 60-70 %
Kognitiv dysfunktion inklusive minnes- och 60-80 %
koncentrationssvarigheter och nedsatt uppmarksamhet
Hirsutism 50-60 %
Oligomenorré eller amenorré 50-60 %
Sémnsvarigheter 50 %
Nedsatt sexlust och potens 50 %
Depression 40-60 %
Diabetes mellitus 30 %
Frakturer 20 %

* Symtom som &r mer specifika fér CS &r markerade i fet stil.

11.4 Utredning

11.4.1 Anamnes

Rekommendation

Likemedelsutlost CS ska uteslutas primart.

Det ir viktigt med en noggrann likemedelsanamnes f6r exogena
glukokortikoider, inklusive hudkrimer, inhalationer, orala och rektala I6sningar

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

Anamnesen bor ta upp hyperkortisolismens paverkan pa allminfysisk
konditionen samt mentalt maende pa grund av den hoga frekvensen av

neuropsykiatriska storningar, inklusive depression och kognitiv dysfunktion.

Enstaka patienter med CS kan ha en kraftigt varierande kortisolinséndring.

Periodvis kan kortisolnivaerna vara stegrade, andra perioder normala eller laga.
Detta tillstand kallas cykliskt CS.

11.4.2 Biokemisk screening

Rekommendation

e Vid klinisk misstanke om CS boér patienten bedémas av en endokrinolog,
alternativt en specialist 1 invirtesmedicin med erfarenhet av diagnostik av
CS (vardniva B—C).

e Biokemisk screening med tU-Kortisol (tva dygnsmingder), 1 mg
dexametasonhimningstest eller Saliv-Kortisol vid singgiendet (tva dagar
1 f6ljd) bor utforas pa alla patienter med misstankt CS (+++) (vardniva
B).

e Screening med 1 mg dexametasonhimningstest bor utforas pa alla

patienter med binjureincidentalom (++) (vardniva B).

Patienter med kliniskt CS bor screenas med:

o U-Kortisol
¢ 1 mg dexametasonhimningstest och/eller
e Saliv-Kortisol vid singgaendet (kl. 22—-23).

Patienter med uttalade symtom, dir misstanken om CS ir stark, bor utredas
skyndsamt. Minst tva av screeningstesterna samt ACTH-matning ska gbras
omgaende for att snabbt bekrifta diagnosen och dirmed minska tiden till
behandling [45].

Patienter med binjureincidentalom, utan kliniska tecken pa CS:

I forsta hand bor 1 mg dexametasonhdmningstest anvindas for screening

avseende hyperkortisolism.
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U-Kortisol ir sillan till hjilp eftersom flesta patienter med mild autonom
hyperkortisolism har normal kortisolutséndring i urinen. Aven saliv-kortisol

vid singgiende har relativt lag sensitivitet vid mild autonom hyperkortisolism

[42].

Valet av test styrs av tillgangen till analysmetoder med vildefinierade kliniska

beslutsgranser och patientkaraktiristika (se nedan om felkillor).

11.4.2.1 Tolkning av biokemisk screening (se dven avsnitt om felkallor
nedan)

Rekommendation

e Vid patologiskt screeningtest bér minst ytterligare ett diagnostiskt test
genomforas.

e Patienter med diskordanta tester bor genomga ytterligare ett test
och/eller uppféljning om det inte finns ndgon uppenbar felkilla som ger
falskt hogt kortisol, sirskilt vid kliniska tecken/symtom som tyder pa CS
och/eller misstanke om cykliskt CS.

e Patienter med tva normala tester bor endast utredas vidare vid stark
klinisk misstanke om CS eller cyklisk CS. Vid misstanke om cyklisk CS
rekommenderas Saliv-Kortisol eller Saliv-Kortison vid singgaendet, eller
tU-Kortisol minst 3—4 ganger under en manad, anpassad till

anamnestiska uppgifter om intervall fr kliniska symtom.

Screeningtest — patologiska virden

1 mg dexametasonhamningstest:

e P/S-Kortisol <50 nmol/L bedoms som normalt.

e P/S-Kortisol 51-138 nmol/L bedéms som méjlig autonom
kortisolproduktion.
e P/S-Kortisol >138 nmol/L talar f6r autonom kortisolproduktion.

U-Kortisol:

e Bedoms som avvikande om nivan ir ovan referensomradet for den anvanda

metoden eller det anvanda laboratoriet.

Saliv-Kortisol eller Saliv-Kortison vid singgdendet kl. 22-23:

e Bedoms som avvikande om nivan ir ovan referensomradet for den anvanda

metoden eller det anvanda laboratoriet.
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Om det screeningtest som anvints utfaller patologiskt bor patienten bedémas
av en endokrinolog, och minst ett till av de ovanstaende testerna bor
genomforas. I vissa fall kan dygnskurva f6r P/S-Kortisol inklusive provtagning
kl. 23—24 vara ett alternativ.

11.4.2.2 Diagnostiska felkéllor

Dexametasonhimningstest:

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 dr karbamazepin, andra antiepileptika, rifampicin och
johannesort. For ytterligare information om eventuella interaktioner se

https://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 P/S-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 P-

dexametason finns vid klinisk kemi i Lund (http://www.analysportalen-

labmedicin.skane.se/viewAnalys.asp?PNr=3781) och Bergen [40].

P/S-Kottisol (varierar med koncentrationer av kortisolbindande globulin,
CBG):

e Graviditet: CBG-koncentrationerna 6kar (0strogenberoende), vilket ger
hogre plasmakoncentrationer av uppmiitt kortisol (totalkortisol).
Referensvirden for gravida saknas f6r P/S-Kortisol.
Dexametasonhimningstest rekommenderas inte under graviditet.

e P-piller: CBG-koncentrationerna 6kar (Ostrogenberoende), vilket ger hogre
plasmakoncentrationer av uppmiitt kortisol (totalkortisol). Referensvirden
for kvinnor med p-piller saknas f6r P/S-Kortisol, men virdena dr 32-53 %
hogre, bade vid nivaer kring 400-600 nmol/L. [47] och vid nivaer kring 50
nmol/L [46].
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tU-Kortisol (24-timmars urinkortisol):

e Ofullstindig urinsamling: Volym och tU-kreatinin bor anges for att sikert fa
adekvat dygnsurinsamling. tU-Kreatinin <1,5 g/dygn (min) eller < 1,0
g/dygn (kvinnor) innebir risk f6r ofullstindig samling och testet behdver
goras om.

e Vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 60 ml/minut) minskar
kortisolutsondringen via urinen signifikant, vilket innebar risk f6r falskt lagt
tU-Kortisol [48].

e Vid stora urinmingder (> 3 000 ml/dygn) finns risk for falskt hogt tU-
Kortisol [49].

e Vid CS varierar tU-Kortisol mycket fran dag till dag, vilket dr orsaken till att
minst tva dygnssamlingar bor goras.

o Aven kon, dlder, BMI och saltintag har en viss paverkan pa

kortisolkoncentrationen 1 urin [45].
Saliv-Kortisol kl. 22-23:

e Onormal dygnsrytm pa grund av skiftarbete, resor 6ver tidszoner etc. med
stord dygnsrytmik kan 1 forsta hand ge falskt hoga nivaer.

o Aldre samt patienter med hypertoni och diabetes kan ha hégre Saliv-
Kortisol kl. 22-23.

e Kontamination av salivprovet med blod (fran t.ex. sar i munslemhinnan)
kan ge signifikant hogre koncentration av kortisol 1 saliv. Vid analys av saliv-
kortisol bor blodkontamination dvervigas (okulir besiktning av prover eller
kanslig hemolyskontroll).

¢ Kontamination av salivprovet med exogent hydrokortison, t.ex. frain
hudkrim pa fingrar, ger falskt hogt Saliv-Kortisol (hydrokortison =
kortisol). Salivtussar bor inte hanteras med fingrarna vid provtagningen.
Denna kontamination kan upptickas via f6rhojd kortisol:kortison-kvot.

e Prover med kortisol:kortison-kvot >1 bor bedémas som kontaminerade
och ett nytt prov bor tas. Saliv-Kortison paverkas i betydligt lagre
utstrackning. Om salivkortison dr inom referensomradet dr sannolikheten

tor CS mycket ldg.
Pseudo-Cushing:

e Mild hyperkortisolism (bade mattligt f6rhojt tU-Kortisol och patologiskt
utfall vid dexametasonhidmningstest) férekommer vid t.ex. alkoholism,

depression, angesttillstind, tvangssyndrom, daligt kontrollerad diabetes och

52



REGIONALA CANCERCENTRUM

anorexia nervosa. Vid misstanke om alkoholism bor patienten avsta fran

alkohol 1 3 veckor innan man gor en ny utredning [50].

e Svar fetma kan ge 6kade tU-Kortisol-nivier.
Korsreaktivitet

e Om immunkemiska metoder anvinds for att analysera kortisol (plasma, urin
eller saliv) finns risk f6r korsreaktivitet med exogena glukokortikoider.
Graden av korsreaktivitet med olika exogena steroider varierar mellan olika

immunkemiska metodet.

11.4.2.3 Nivadiagnostik

Nividiagnostik med bestimning av P-ACTH utf6rs vid avvikande
screeningstest enligt ovan. Patienter med kortisolproducerande binjuretumorer
har i regel lag eller omatbar ACTH-niva. Samtliga binjurerelaterade orsaker
benimns dirmed ACTH-oberoende CS.

11.4.3 Bilddiagnostik

Rekommendation

DT av binjurarna bor utféras pa patienter med bekriftad ACTH-oberoende
CS (++).

For patienter med ACTH-oberoende CS rekommenderas i férsta hand DT
over binjurarna. Den vanligaste orsaken till ACTH-oberoende CS ir
binjureadenom, vilka regelmissigt 4r > 1 cm 1 diameter. Differentialdiagnoser
vid bilaterala férandringar dr bilaterala adenom samt mikro- och makronodulir
hyperplast samt ACTH-beroende CS. Patienter med mikronodulér hyperplasi

kan ha morfologiskt normala binjurar pa DT.

Patienter med mild autonom hyperkortisolism har per definition redan
genomgatt radiologisk diagnostik. Patienter som inte opereras bor f6ljas upp pa

samma sitt som Ovriga patienter med binjureincidentalom, se avsnitt 9.4

Uppfdlining.
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11.5 Utredning av metabola komplikationer,
kardiovaskular risk och bentathet

11.5.1 Cushings syndrom (CS)

Rekommendation

Kontroll av P-Glukos, HbAc, total kolesterol; HDL/LDL och triglycerider
och bentithet bor utforas pa samtliga patienter med CS (+++).

CS leder till metabola stérningar av den art som ses vid fetmarelaterad
sjuklighet, men i mer uttalad form. Hyperkortisolism leder dven till f6rlust av
benmassa och muskelmassa. Nedsatt glukostolerans och utveckling av diabetes
mellitus dr vanligt, beroende pa nedsatt perifer insulinkinslighet, 6kad
glukoneogenes och nedsatt betacellsfunktion. Det ar ocksé vanligt med hoga
triglycerider och lagt HDL samt héga nivder av LDL-kolesterol. Parallellt ses
ofta hypertoni dir mekanismen tros vara en 6kad aktivering av
mineralkortikoidreceptorer. Patienter med CS och hypertoni har typiskt lag

nivéd av plasma-aldosteron och renin.

e Blodtrycket bor mitas. Vid behov kan man komplettera med 24-timmars
blodtrycksmatning.

e Bred biokemisk utredning bor goras, med kontroll av Hb, kreatinin, kalium,
leverstatus, fastande plasmaglukos, HbAlc och lipidstatus (total kolesterol,
HDL/LDL och triglycerider).

e Bentithetsmitning bor rutinmassigt utféras hos patienter som har CS, men

man kan avstd vid kort sjukdomsduration, saisom vid binjurebarkscancer.

11.5.2 Mild autonom hyperkortisolism

Rekommendation

Kontroll av blodtryck, P-Glukos, HbAlc, total kolesterol, HDL/LDL och
triglycerider bor utféras pa alla patienter med mild autonom

hyperkortisolism, och kontroll av bentithet bor 6vervigas (++).

Patienter med mild autonom hyperkortisolism har hogre blodtryck, hégre
blodsocker och mer ogynnsam lipidprofil jimfért med patienter med icke-
hormonproducerande binjureincidentalom, och 1 vissa studier har de dven 6kad
kardiovaskuldr dodlighet [51, 52]. Det dr ocksa vanligare att hypertoni, obesitas,
dyslipidemi och diabetes typ 2 uppkommer eller f6rsimras hos patienter med
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mild autonom hyperkortisolism 4n hos patienter med icke-

hormonproducerande binjureincidentalom [40].

Patienter med binjureincidentalom och mild autonom hyperkortisolism bor
darfér undersokas kliniskt for yttre tecken pa hyperkortisolism, inklusive
mitning av lingd, vikt och blodtryck, samt provtas f6r plasmaglukos, HbAlc
och lipidstatus (total kolesterol, HDL/LDL och triglycerider).

Patienter med mild autonom hyperkortisolism har dven 6kad risk for
osteoporos och frakturer [53]. Bentithetsmitning bor darfér 6vervigas hos
dessa patienter, speciellt dem med hég frakturrisk enligt FRAX.

11.6 Behandling

11.6.1 Kirurgi

Rekommendation

e Alla patienter med CS och unilateral kortisolproducerande tumor bor
erbjudas adrenalektomi (++++) (vardniva C).

e Patienter med uttalat CS och bilateral makro- eller mikronodulir
hyperplasi kan erbjudas adrenalektomi, eventuellt med avligsnande av
dominant sida forst (++) (vardniva C-D).

e Adrenalektomi kan 6vervigas vid mild autonom hyperkortisolism om
patienten har foljdsjukdomar som kan vara kopplade till
hyperkortisolism, t.ex. hypertoni, diabetes mellitus eller benskérhet (++)
sarskilt vid progress av klinisk bild (vardniva C-D).

11.6.1.1 Icke-ACTH-beroende Cushings syndrom (CS)

CS idr ett potentiellt livshotande tillstaind, och dérfér bor alltid pateinter med
kortisolproducerande tumorer erbjudas opereration, férutsatt att
allmantillstind och samsjuklighet tillater. Vid bilateral ACTH-oberoende

hyperkortisolism kan man i stallet primirt 6verviga medicinsk behandling.

Tumoérer <6 cm opereras enligt rutin med minimalinvasiv teknik,
transabdominellt eller retroperitonealt. Detta ingrepp medger snabb
mobilisering och kort vardtid, och dr i vana hinder ett sikert ingrepp med fa
komplikationer [54].

Tumorer = 6 cm med kortisoloverproduktion ar inte sallan maligna, och bor

dirfor opereras med 6ppen teknik fOr att sikerstilla radikalitet. Samma
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kirurgiska priciper som vid operation av annan misstinkt binjurebarkscancer
ska tillimpas. Operation ska ske vid enhet med stor erfarenhet av ingreppet

(vardniva D.)

11.6.1.2 Mild autonom hyperkortisolism

Det vetenskapliga stodet for kirurgisk behandling vid mild autonom
hyperkortisolism ar svagt och baseras frimst pa icke-randomiserade
retrospektiva studier [35]. Det saknas fortfarande vildesignade randomiserade
studier dir kardiovaskuldr sjuklighet och dédlighet efter adrenalektomi jamfors
med konservativ behandling.

Om P/S-Kortisol >138 nmol/L vid 1 mg dexametasonhimningstest kan

adrenalektomi 6vervigas nir:

e patienten har foljdsjukdomar som kan vara kopplade till hyperkortisolism,

t.ex. hypertoni, diabetes mellitus eller benskorhet, och

e andra orsaker till stegrat P/S-Kortisol har uteslutits.

Om P/S-Kortisol 51-138 nmol/L vid 1 mg dexametasonhimningstest kan

adrenalektomi Overvigas nir:

e patienten har f6ljdsjukdomar som kan vara kopplade till hyperkortisolism

3

t.ex. hypertoni, diabetes mellitus eller benskorhet, och
e andra orsaker till stegrat P-/S-Kortisol har uteslutits, och
e minst en av nedanstdende tester talar f6r autonom kortisolproduktion:
— stegrat tU-Kortisol
— hogt Saliv-Kortisol (eller Saliv-Kortison) vid singgaendet
— lagt P-ACTH
lagtP/S-DHEAS enligt aldersjusterade referensvirden.

Patienter med mild autonom hyperkortisolism har ligre DHEAS-nivier
jamfort med patienter med icke-funktionella incidentalom [55, 56]. Ett lagt
P/S-DHEAS- enligt dldersjusterade referensvirden kan alltsa ge yttetligare
stod f6r autonom kortisolproduktion, och didrmed forstirka

operationsindikationen [57].

Forutom biokemi, dlder och operationsrisk bér bedomningen av eventuell
nytta med en operation baseras pa de negativa effekterna av ckad
kortisolexponering, sisom osteoporos, hypertoni och nedsatt glukosintolerans.
I tveksamma fall bor man avvakta ett tag och sedan omvirdera

operationsindikationen. Eventuell uppkomst eller f6rsimring av hypertoni,
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obesitas, dyslipidemi eller diabetes typ 2 samt stigande kortisolniva stirker

operationsindikationen.

11.6.2 Pre- och perioperativ handlaggning

Rekommendation

e Preoperativ behandling av eventuell hypertoni, hypokalemi och diabetes
mellitus rekommenderas hos alla patienter, bide de med CS och de med
mild autonom hyperkortisolism, for att minska komplikationsrisken
under och efter operation (+++).

e Preoperativt blodfértunnande behandling bor 6vervigas for alla
patienter med CS Perioperativ blodfértunnande behandling bor
overvigas for alla patienter med CS. For patienter med uttalat CS bor
man 6vervaga blodfértunnande profylaktisk behandling, frin diagnos till
en manad efter operation (+++).

e For patienter med CS och kraftigt stegrade kortisolnivaer bér man starkt
overviga preoperativ behandling med steroidsynteshimmande likemedel
(+++) (vardniva C).

11.6.2.1 Preoperativ bedémning

Vid en preoperativ bedémning bor svar foreligga pa aktuella DT- eller MR-
bilder samt bedomningsunderlag frin MDK.

Sedvanlig preoperativ narkosbedomning g6rs, med sirskild hinsyn till
elektrolytstatus och koagulationsfaktorer samt metabolt och kardiovaskulirt

status.

11.6.2.2 Behandling av hypertoni, hypokalemi och diabetes

For att minska komplikationsrisker under och efter operation bor eventuell
hypertoni, hypokalemi och diabetes mellitus behandlas optimalt hos alla
patienter, savil vid CS som vid mild autonom hyperkortisolism. Patienter med
svarbehandlad hypertoni, med eller utan hypokalemi, behandlas med fordel

med mineralkortikoidreceptorantagonister.

11.6.2.3 Blodfértunnande profylaktisk behandling

Patienter med CS har 6kad risk att drabbas av djup ventrombos (DVT)
och/eller lungemboli (LE). Dirfér bor profylaktisk behandling med
ligmolekylirt perioperativt Overvagas till alla patienter med CS perioperativt.
Faktorer som talar for profylax ir bland annat tidigare DVT/LE, paverkade
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koagulationsprover (framfor allt lag APTT), uttalad hyperkortisolism,
ostrogenbehandling, nedsatt mobilitet, kvarstiende hoga
kortisolvirden/kortisonbehandling med hoga doser postoperativt. Det saknas
stod for nir profylaxbehandling ska startas och avslutas. Hos patienter som
bed6éms ha hég risk bor profylaktisk behandling 6vervigas fran diagnos till
minst 28 dagar postoperativt [45].

11.6.2.4 Profylax vid kirurgi

Binjurekirurgi f6r hyperkortisolism bor ske under antibiotikaskydd, eftersom

dessa patienter dr mer infektionskinsliga 4n andra binjurepatienter.

Under operationen och hela operationsdygnet bor patienter med CS fa
hydrokortison (Solu-Cortef) i infusion 100 mg i bolusdos vid induktion av
narkos, f6ljt av 100 mg/12 timmar eller intermittenta intravendsa injektioner
(exempelvis 100 + 50 + 50 + 50 mg).

11.6.2.5 Preoperativ kortisolsankning

Kortisolsinkande liakemedelsforbehandling infor kirurgi behovs vid svar
hyperkortisolism med vitske- och elektrolytrubbningar. Det kan dven vara
nédvindigt vid uttalade neuropsykiatriska symtom. Malsittningen ar att minska
den katabola effekten av héga kortisolnivaer och pa si vis minska peri- och
postoperativa komplikationsrisker. Ketokonazol eller metyrapon
rekommenderas som férstahandsalternativ. Doserna av ketokonazol och
metyrapon titreras tills urinkortisol ligger inom det normala referensomradet
och plasmakortisol pa morgonen dr 200-400 nmol/L. Vid behandling med
ketokonazol b6r EKG och leverprover kontrolleras fore insittning och 1-2
veckor efter, och leverproverna bor darefter kontrolleras minst var 4:e vecka.

Se vardprogrammet f6r hypofystumorer, likemedelsbehandling och

https://www.fass.se

11.7 Postoperativ uppfoljning och behandling

Rekommendation

Plasmakortisol bor kontrolleras dagen efter operation pa patienter med mild

autonom hyperkortisolism (++).

Postoperativt omhandertagande och observation bor individanpassas, med
hinsyn till graden av metabol/annan paverkan av kortisoléverproduktionen
samt typen av ingrepp. Det innebir att dessa patienter oftast har en lingre

vardtid 4n patienter som opererats for andra typer av binjurebarksadenom.
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Vid mild autonom hyperkortisolism bor plasmakortisol tas dagen efter
operation. Om P/-Kortisol 4r >250 nmol/L kan man éverviga att inte
substituera med hydrokortison. Observera att patienter som fatt férebyggande
behandling mot illamaende med glukokortikoider, exempelvis betametason,

kan ha falskt lagt P/S-Kortisol de tvd forsta dagarna postoperativt.

Alla patienter som opererats for CS behéver kortisolsubstitution postoperativt.
Det giller dven patienter med mild autonom hyperkortisolism och lagt P/S-
Kortisol. Forsta dygnen ges relativt hdga doser hydrokortison, férslagsvis 40
mg/dygn fordelat pad 2-3 doset. Direfter bor man relativt snabbt (under 1-2
manader) férs6ka komma ned till en underhéllsdos pa 15-25 mg/dygn. Nir
patienten har statt pa underhillsdos i 2-3 ménader kontrolleras P/S-Kortisol
kl. 8 pa morgonen, 12 timmar efter senaste intag av hydrokortison. Detta
upprepas var 3:e—4:e manad eller tills basalt P/S-Kortisol 6verstiger 350
nmol/L, eller stimulerat P/S-Kortisol 6verstiger 450 nmol/L. D4 kan

kortisonersittningsbehandlingen trappas ut eller avslutas.

Normal kortisolinsondring fran den kvarvarande binjuren aterkommer som
regel inom 12 manader hos patienter med mild autonom hyperkortisolism. Hos
patienter med CS kan det ta upp till 2 ar. I sallsynta fall far den kvarvarande
binjuren aldrig tillrdcklig kortisolsekretion. Bilateral adrenalektomi innebir
alltid livslang substitution med glukokortikoider och mineralkortikoider. Vid

unilateral adrenalektomi behovs inte substitution med mineralkortikoider.

Trots fysiologisk glukokortikoidsubstitution lider manga av ”glukokortikoid-
abstinenssyndrom”. Patienterna bor informeras att detta dr vanligt och
forvantat [58-60]. Symtomen innefattar anorexi, illamdende, viktminskning och
andra icke-specifika symtom sdsom trotthet, influensaliknande led- och
muskelsmirta, illamaende och hudflagning. Manga patienterna kinner sig
dirmed simre inom nagra dagar eller veckor efter en framgangsrik operation,
och det kan ta ett ar eller mer att dterhdmta sig fran detta tillstaind. Har ar det
mycket viktigt att ge psykologiskt stod och foérklara de bakomliggande
mekanismerna. En del patienter har kvarstaende trétthet langt efter botad CS
(6ver 1 ar). Mekanismen ir inte kind men dessa individer behéver fortsatt stod

for sina symtom [61].

For att forhindra utveckling av akut binjurebarkssvikt (Addisonkris) i samband
med stress eller annan somatisk sjukdom ska samtliga patienter med
postoperativ binjurebarkssvikt noggrant informeras om tillstaindet och utrustas

med kortisonkort”, dvs en standardiserad text som besktiver tillstindet och
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dess konsekvenser. Patientutbildning och férskrivning av Solu-Cortef bor

overvagas.

Postoperativt kontrolleras blodtryck, blodglukos och elektrolyter. I vissa fall
kan operationen ge klart bittre blodtryck och blodsockervirde, och da bor
man Gvervaga att justera alternativt sitta ut blodtrycks- och diabeteslikemedel
redan dagarna efter operationen. Patienter som har haft hypokalemi vid ett

uttalat CS kan i regel sluta med kaliumsubstitution postoperativt.

11.8 Uppfoljning och aterfall

11.8.1 Opererade patienter

Rekommendation

Alla patienter med CS och mild autonom hyperkortisolism som har
opererats bor foljas upp tills deras hormonproduktion och metabolt
tillstand 4r sa normal som méjligt, vilket oftast kraver en individualiserad

tidsplan.

Alla patienter dir PAD visar binjurebarkscancer ska diskuteras pa MDK for att
ta stallning till fortsatt medicinsk behandling, beroende pa kirurgins radikalitet
(se kapitel 14 Binjurebarkscancer (ACC)).

Det ir ytterst ovanligt med aterfall i form av nytt adenom i den kvarvarnade
binjuren bland patienter som har opererats f6r ACTH-oberoende CS, nir PAD

har visat fettrikt adenom.

Patienter som har opererats med unilateral adrenalektomi dir PAD har visat
hyperplasi, beh6ver fortsatt klinisk och biokemisk uppfoljning pa grund av
okad risk for aterfall i den andra binjuren. Detta giller bade patienter med

mikronodulir och patienter med makronodulér hyperplasi.

11.8.2 Icke-opererade patienter

Patienter med mild autonom hyperkortisolism som inte har opererats bor f6ljas
kliniskt och biokemiskt, f6r att bedéma progress av symtom som kan motivera
en kirurgisk atgard. Uppfoljningen kan avslutas om ingen biokemisk eller
klinisk progress har konstaterats efter 2—5 ar, beroende pa klinisk bild och
biokemiska avvikelser. Associerade kardiovaskulira riskfaktorer, osteoporos

och psykiatriska symtom bor behandlas optimalt [62].
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Alla patienter med CS bér fa livslang behandling av samsjuklighet som kan
vara associerad med CS (kardiovaskulira riskfaktorer, osteoporos, muskelatrofi
och psykiatriska symtom). En bentithetsforlust vid CS reverseras efter
operation, men det kan ta ling tid och darfor kan benspecifik behandling bli
aktuell [59].
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KAPITEL 12
Aldosteronproducerande

binjuretumorer

12.1 Bakgrund och orsaker

Aldosteron ar en mineralkortikoid som bildas i binjurebarken och ut6évar sina
effekter genom att binda till mineralkortikoidreceptorer i njurens distala tubuli,
vilket leder till aterresorption av natrium och vatten och en 6kad utsondring av
kalium i urinen. Vidare utévar aldosteron effekter i malorgan sasom hjirta,
blodkarl, hjirna, svettkortlar och tjocktarm. Aldosteronproduktionen
stimuleras av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS), frimst vid lagt
vitske- och volymstatus. Lag kaliumkoncentration himmar

aldosteronsekretionen.

Vid primir aldosteronism (PA) dr aldosteronsyntesen inadekvat f6rhojd 1
relation till vitske- och volymsstatus, vilket leder till hogre blodtryck, himmad
reninsekretion och 6kad kaliumutsondring. Den absoluta merparten av
patienter med PA har vid diagnos dock ett kaliumvirde inom normalintervallet
[63, 64]. Vid mildare grad av PA kan dven blodtrycket vara normalt [65].

PA kan vara orsakad av uni- eller bilateral aldosteronéverproduktion. Bilateral
sjukdom ar vanligast (cirka 60 % av all PA) och orsakas av en hyperplasi i
binjurebarken. Lateraliserad sjukdom beror pa ett ensidigt adenom (cirka 30 %)
eller hyperplasi som ar bilateral men kraftigt asymmetrisk, alternativt unilateral.
Aldosteronproducerande cancer dr mycket sallsynt. Det finns dven familjira
former av PA [66, 67].

PA dr den vanligaste orsaken till sekundir hypertoni. Prevalensen bland
individer med hypertoni stiger med graden av hypertonin, vilket gor att upp till
20 % av alla patienter med behandlingsresistent hypertoni har PA [63, 68-70].
Svenska studier rapporterar att 1,4-8,5 % av patienter med hypertoni i
primirvard [70-73] och 14,5 % pa hypertonimottagningar har PA [71]. Fler och
fler svenska patienter med hypertoni diagnostiseras arligen med PA [74]. Trots
det dr sjukdomen fortfarande kraftigt underdiagnostiserad [74].
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Patienter med PA 16per 6kad risk for att insjukna 1 kardiovaskulira sjukdomar
sasom formaksflimmer, koronarsjukdom, hjirtsvikt och stroke samt for
njurpaverkan jaimfort med patienter med essentiell hypertoni, oberoende av

hypertonins svarighetsgrad [75-77].

Tidig diagnos och kirurgisk behandling med adrenalektomi eller adekvat
mineralkortikoidreceptorblockad reverserar den riskékning som dr associerad
med PA [77-80]. Det finns ddrmed anledning att identifiera alla med PA och
erbjuda dem ritt och specifik behandling. Detta kriver vakenhet och frikostig
screening f6r PA bland patienter med hypertoni.

Rekommendationerna 1 detta vardprogram ir i linje med The Endocrine
Societys riktlinjer fran 2016 [81].

12.2 Arftlighet

Rekommendation

e [6r patienter med bekriftad PA fore 20 ars dlder eller med PA och
arftlighet for PA eller PA och stroke fore 40 ars alder, bor man Gvervaga
remiss till klinisk genetik for genetisk testning for familjar

hyperaldosteronism

Familjara former dr ovanliga och star f6r 1-5 % av alla fall av PA.

Det finns minst fyra érftliga former: familjar hyperaldosteronism (FH) 1—4.
Alla drvs autosomalt dominant och kan uppvisa nedsatt penetrans, vilket
innebir att inte alla som bér pa anlaget uppvisar symtom, se tabell 6. Samtliga
former uppvisar en biokemisk bild som vid vanlig PA, dvs. hogt P-Aldosteron,

liga P-Reninnivaer och hég aldosteron:renin-kvot.
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Tabell 6. Arftliga former av hyperaldosteronism

Seizures and
Neurologic

Abnormalities
[PASNA] [87]

Namn Gen Prevalens | Fenotyp

FH typ 1, Fusionsgen | 0,5-1 % av | Hypertoni fore 20 ars

glukokortikoid- CYP11B1 - | vuxna med | alder, bilaterala

remediabel CYP11B2* | PA; 3 % av | binjurehyperplasier/noduli
aldosteronism, GRA barn med och risk for

[82] PA kardiovaskulara
komplikationer fore 40 ars
alder.

FH typ 2 [82, 83] CLCN2 1-6 % av Liknar sporadisk PA, men

vuxna med | med familjehistoria for
PA bade adenom och
hyperplasi.

FH typ 3 [84] KCNJ5** Sallsynt Varierande sjukdomsbild
som kan svara bra pa
behandling med
spironolakton

FH typ 4 [85] CACNA1H* | Sallsynt Varierande sjukdomsbild,

* kan debutera hos barn
och vuxna med olika grad
av svarighet

Ovanliga fall [86] ARMC5 En studie Afroamerikaner med PA

Primary CACNA1D | Enstaka Alltid (?) nymutationer. PA

Aldosteronism, individer med neurologiska symtom

hos barn.

* De 5'-regulatoriska delarna av CYP11B1 har fusionerats med CYP11B2, vilket resulterar i en
fusionsgen dar aldosteronsyntesen stimuleras av ACTH i stallet fér av angiotensin Il

** FH typ 3 orsakas av mutationer i en kaliumkanal, FH typ 4 orsakas av mutationer i en kalciumkanal i
den aldosteronproducerande cellen [81].

Genetisk utredning kan med fordel géras med en genpanel som omfattar alla

ovannimnda sjukdomsorsakande gener. Om en sjukdomsorsakande variant

pavisas bor patienten fa en konsultationsremiss till klinisk genetisk mottagning

tor genetisk vigledning och sliktutredning samt i férekommande fall hjilp med

remiss for anpassad uppfoljning.
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12.3 Utredning

12.3.1 Screening

Rekommendation

Screening for PA bor genomforas 1 hégriskpopulationer (++) (vardniva
A-B).

Screening for PA bor genomforas med hjilp av P-Aldosteron:P-Renin-
kvot (ARR) (+++) (virdniva A-B).

Varje enskilt laboratorium som analyserar aldosteron och renin bor
redovisa bada dessa resultat samt kvoten daremellan. I svaret fran
laboratoriet bor ett referensvirde for kvoten anges, och en uppmaning
att 6vervaga vidare utredning for primar aldosteronism om kvoten ar
hég.

Patienter med forh6jd ARR remitteras till specialistmottagning for vidare
utredning av en endokrinolog alternativt specialist 1 invartesmedicin med
sarskilt intresse (vardniva B—C).

Patienter med f6rh6jd ARR bér genomga ett konfirmerande test for att
biokemiskt verifiera eller exkludera PA (++).

Vid hypertoni och spontan hypokalemi 1 férening med P-Aldosteron
>550 pmol/L och P-Renin < 2,5 mIE/L kan man avsti frin
konfirmerande test.

Vid P-Aldosteron <170 pmol/L kan PA uteslutas utan yttetligare
utredning, oavsett medicinering.

*Observera att analys av P-Aldosteron ger ligre virden med LC-MS/MS,

en metod som for nirvarande anvands i Sédra sjukvardsregionen.

12.3.1.1 Indikationer for screening

Foljande patientgrupper bor prioriteras for screening: [81, 88]

e Blodtryck >150/100 mmHg vid upprepade mitningar

e Hypertoni vid ung dlder (under 40 ar)

e Bristfillig blodtryckskontroll trots tre likemedel 1 adekvat dos inkluderande

ett diuretikum

e Behandling med fyra eller fler blodtryckssinkande likemedel (trots god
blodtryckskontroll)

e Hypertoni och samtidig hypokalemi med eller utan diuretikabehandling

e Hypertoni och samtidigt adrenalt incidentalom
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e Hypertoni och samtidig arftlighet f6r hogt blodtryck 1 ung alder alternativt

cerebrovaskulir handelse vid ung édlder (under 40 ar)

e Hypertoni och en forstagradsslikting med primir aldosteronism

12.3.1.2 Genomforande och utsvarande av test

Screening med P-Aldosteron: P-Renin-kvot (ARR) kan utforas i primérvarden

eller pa en specialistmottagning som handldgger patienter med hypertoni.
Initial provtagning kan goras oavsett pagiende medicinering.

e F[6rh6jd ARR ger misstanke om PA.

e F[6rh6jd ARR bor verifieras med ytterligare minst ett prov fore ytterligare
utredning [81, 88].

Analysmetoder och enheter f6r aldosteron och renin varierar mellan olika
sjukhus och linder, och dirfér saknas generellt en accepterad beslutsgrins for
ARR [89]. Pa manga stillen anvinds 6vre referensgransen f6r ARR enligt
referensmaterial som ér framtaget i det lokala laboratoriet. Laboratoriet bor

dirfér ange bade kvot och referensvirde.

12.3.1.3 Handlaggning av patienter med férh6jd ARR

Patienter med f6rh6jd ARR bor remitteras till en specialistmottagning eftersom
tolkningen av den forhéjda kvoten beror pa patientens underliggande sjukdom

och pagiende medicinering.

e Om ARR ir forh6jd och patienten behandlas med betablockad sa sitts
preparatet ut och ny kvot kontrolleras.

e Det dr viktigt att omkontrollera ARR under korrekta férhallanden (se
Faktaruta 1).

e Dor effekter av eventuell medicinering, se Tabell 7.

e Vid hypertoni och spontan hypokalemi i férening med P-Aldosteron >550
pmol/L och P-R-renin < 2,5 mIE/L kan PA anses bekriftat utan behov av

konfirmerande test.

e Vid P-Aldosteron < 170 pmol/L kan PA uteslutas, oavsett medicinering
[81]. Observera att ligre grinser giller vid mitning av P-Aldosteron med
LC-MS/MS.
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12.3.2 Konfirmerande test

Vid bekriftad patologisk ARR bor nigot av foljande konfirmerande test

anvindas:

e NaCl-infusionstest
e oral saltbelastning

e fludrokortisonhimningstest.
Evidens saknas for att nagot av dessa test dr battre dn de Ovriga.

Infor testet bér man om moijligt géra uppehall med likemedel som paverkar
RAAS-systemet. For likemedel som ar limpliga att anvinda, se Faktaruta 1,
punkt 5. Testresultaten ska tolkas mot bakgrund av den pagaende

medicineringen.

Hypokalemi ska vara korrigerad med hjilp av kaliumsubstitution, eftersom lag

P-kaliumkoncentration hammar aldosteronproduktionen.

Hos patienter med hypertoni och spontan hypokalemi samt P-Aldosteron
>550 pmol/L och P-Renin < 2,5 mIE /L kan man avstd frin konfirmerande
test [90]

NaCl-infusionstest
Utforande:

Tva liter NaCl 0,9 % ges intravenost under 4 timmar med start mellan kl. 08.00
och 09.30. Testet bor utféras medan patienten sitter ner [91, 92]. Blodprov for
kontroll av aldosteron, renin och kalium tas fore start och efter avslutad

infusion.

Tolkning:

e Sittande test: Provtagning vid slutet av infusionen som visar P-Aldosteron
<170 pmol/L talar emot PA medan en koncentration >217 pmol/L talar
tor PA [93]. Observera att ligre grinser giller vid mitning av P-Aldosteron
med LC-MS/MS.

Kontraindikationet:

Allvarlig okontrollerad hypertoni, njursvikt, arytmiproblematik, uttalad
hypokalemi.
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Oral saltbelastning
Utférande:

Patienten ska under 3 dygn inta minst 200 mmol natrium (t.ex. T NaCl 500 mg
3 x 4) per dygn. Samtidigt ges kalium 1 tillrickligt stor mingd for att bibehalla
P-Kalium inom normalomridet. tU-Aldosteron, tU-Natrium och P-Kalium

mits med start pa morgonen dag 3 [94].

tU-Aldosteron < 28 nmol/dygn talar emot PA om patienten ir njurfrisk.
Forhojt tU-Aldosteron (> 33-39 nmol/dygn) talar starkt f6r PA, forutsatt att
tU-Natrium > 200 mmol/dygn som ett métt pa att patienten ar adekvat
saltbelastad.

Kontraindikationet:

Allvarlig okontrollerad hypertoni, njursvikt, arytmiproblematik, uttalad
hypokalemi.

Fludrokortisonhimningstest
Utférande:

0,1 mg fludrokortison 1 x 4 ges 1 4 dagar. Samtidigt ges tillrickligt med
kaliumsubstitution for att halla P-Kalium kring 4,0 mmol/L och NaCl-kapslar i
tillrickligt stor mingd (t.ex. T NaCl 500 mg 3 x 4) for att tU-Natrium ska ligga
>3 mmol/kg kroppsvikt. Dag 4 kontrollerasP-Aldosteron och P-renin kl. 10
med patienten i sittande position samt P/S-Kortisol kl. 07 och kl. 10 [81].
Andra protokoll finns ocksa.

e P-Aldosteron >170 pmol/L dag 4 kl. 10 samtidigt som tenin 4t supprimerat
och P/S-Kortisol ligre dn virdet kl. 07 konfirmerar PA [88]. Ligtre virden
kan férekomma hos enstaka patienter med primir aldosteronism. Observera

att ldgre grinser giller vid mitning av P-Aldosteron med LC-MS/MS.

Testet kan bade utforas inneliggande och polikliniskt. I det senare fallet krivs
noggrann uppfoljning och frekvent kontroll av kalium via exempelvis en

dagvardsenhet med stor erfarenhet av testet.
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Kontraindikationet:

Allvarlig okontrollerad hypertoni, njursvikt, arytmiproblematik, uttalad

hypokalemi.

Faktaruta 1. Vid omkontroll av ARR (aldosteron:renin-kvot)

Checklista:

1. Korrigera hypokalemi.

2. Uppmana patienten att ha ett generdést intag av salt.

3. Satt ut spironolakton, eplerenon, amilorid, tiazid- och loopdiuretika samt intag
av lakrits i minst 4 veckor.

4. Provtagning bor ske pa formiddagen da patienten ska ha varit ur séangen i
minst 2 timmar, varav sittande minst de senaste 15 minuterna.

5. Om provtagningen med dessa atgarder inte ar sakert differentierande: Satt
aven ut beta-blockerare, centrala alfa-2-agonister (t.ex. klonidin, alfa-
metyldopa, moxonidin), NSAID, ACE-hammare,
angiotensinreceptorblockerare och kalciumkanalblockare i
dihydropyridingruppen (t.ex. amlodipin, felodipin, lerkanidipin, nifedipin).
Preparaten bor vara utsatta i minst tva veckor fére provtagning. Vid behov av
att kontrollera patientens hypertoni rekommenderas verapamil ("slow
release’-beredning), hydralazin (i kombination med verapamil for att minska
takykardi), doxazosin och terazosin.

6. Notera om patienten star pa 6strogenbehandling (inklusive p-piller) eftersom

det kan minska P-Renin-koncentrationen, vilket kan leda till f6rh6jd ARR.
Detta géller inte vid métning av P-Renin-aktivitet som anges som en
koncentration per tidsenhet och séllan anvénds i Sverige

ook wNn =~

Mojliga felkillor:

Alder. Over 65 ars alder sjunker P-Renin vilket kan leda till férhdjd ARR.
Tidpunkt. Diet. Kroppslage. Stress.

Lakemedel.

Provtagningsteknik.

Kaliumniva.

Njursvikt.
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Tabell 7. Faktorer som paverkar ARR

Likemedel Effekt pa Effekt pa Effekt pa ARR
aldosteron renin

Betablockerare (Sénker) Sanker Hojer

Central alfa-2-agonist* (Sanker) Sanker Hojer

Diuretika (Hojer) eller Hojer Sanker
neutralt

Kaliumsparande diuretika** | (Hojer) Hojer Sanker

ACE-hdmmare (Sanker) Hojer Sanker

ARB (Sanker) Hojer Sanker

Kalciumflodeshammare av | (Sanker) eller | (Hojer) Sanker

dihydropyridintyp*** neutralt

NSAID (Sanker) Sanker Hojer

Andra tillstand Effekt pa Effekt pa Effekt pa ARR
aldosteron renin

Hypokalemi Sanker (Hojer) eller Sanker

neutralt?

Lagt saltintag (Hojer) Hojer Sanker

Hog alder (Sanker) Sanker Hojer

Njursvikt Sanker Hojer

Graviditet (Hojer) Hojer Sanker

. Inom parentes = osaker eller svag effekt
* Exempelvis klonidin, alfa-metyldopa och moxonidin.
** Spironolakton, eplerenon och amilorid.

*** Exempelvis felodipin, amlodipin, lerkanidipin och nifedipin.

12.3.3 Bilddiagnostik

Rekommendation

e DT av binjurarna utan och med intravenos kontrastforstirkning 1 venfas

bor utforas pa patienter med bekriftad PA som det forsta steget i den

vidare utredningen (+++).

¢ Binjurevenskateterisering bor genomféras pa patienter med verifierad PA

som dr aktuella for kirurgisk behandling, f6r att sarskilja mellan uni- och

bilateral sjukdom (+++) (virdniva D).
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12.3.3.1 DT av binjurarna

DT medger anatomisk bedomning, och utférs 1 forsta hand for att utesluta
binjurebarkscancer, vilket dr en ytterst sillsynt orsak till PA. Undersokningen
ger ocksa en karta for att identifiera héger binjureven infér en eventuell

binjurevenskateterisering.

12.3.3.2 Binjurevenskateterisering

Alla patienter med PA som idr potentiella operationskandidater, oavsett dlder,
beho6ver utredas med binjurevenskateterisering (BVK) for att bedoma om

sjukdomen ér uni- eller bilateral [95-97].

Vilken antihypertensiv behandling som tillats infor och under BVK bed6ms
individuellt. Grundregeln ir dock att sitta ut eventuell behandling med
mineralkortikoidreceptorblockerande likemedel (spironolakton och eplerenon)
infér BVK. Dessa likemedel stimulerar RAAS-systemet och riskerar att
maskera en eventuell ensidig dominans av aldosteronproduktionen. For
likemedel som ir limpliga att anvinda, se faktaruta 1, punkt 5. Eventuell
hypokalemi ska vara korrigerad med hjilp av kaliumsubstitution. Patienten bor
dven ha genomgatt dexametasonhdmningstest (se avsnitt 9.2.3) eftersom en
eventuell samtidig 6verproduktion av kortisol kan kriva sirskilda

stillningstaganden [98].

BVK bér endast genomforas pa enheter dir det finns radiologer med stor
erfarenhet av denna diagnostiska undersokning, for frekvensen lyckade
unders6kningar ar starkt kopplad till antalet som en enskild radiolog har utfort
[99].

BVK ir en invasiv undersékning dir man samlar blodprov fran bada
binjurevener, samt perifer ven, for att analysera aldosteron och kortisol.
Selektivitetsindex (kortisol fran binjureven dividerat med kortisol fran perifer
ven) berdknas for hoger respektive vinster binjureven, och dr ett matt pa hur
representativt provet frin binjurevenen ér. Ett index >2 ir férenligt med
lyckad kateterisering nir ACTH-stimulering inte anvinds. Ett index >5 ér
forenligt med lyckad kateterisering nar ACTH-stimulering anvinds, dven om
index 3-5 ofta ricker f6r en adekvat bedémning, speciellt nir den

lateraliserande kvoten ar mycket hog.

Genom att jimféra kvoten mellan aldosteron och kortisol mellan hoger och
vinster sida kan man avgoras om aldosteronproduktion pa den ena sidan
dominerar eller om sjukdomen ar bilateral. En lateraliserande kvot [(aldosteron

/ korttisol frin den dominanta venen) / (aldosteron / kortisol frin den icke-
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dominanta venen)| >4 ir férenlig med unilateral dominant sjukdom. En
lateraliserande kvot pa 3—4, tillsammans med en kontralateralt
suppressionsindex (aldosteron / kortisol icke-dominant binjureven) /
(aldosteron / kortisol perifer ven)] <1, dr ocksa forenlig med unilateral
sjukdom. Pa sa vis kan man avgora om patienten bor rekommenderas kirurgisk

eller medicinsk behandling.

BVK ir en tekniskt svar undersckning och det krivs tydliga rutiner f6r
provtagning i nara samarbete mellan radiolog, endokrinolog och
endokrinkirurg. Frekvensen lyckade undersékningar 6kar om det finns ett
laboratorium som kan gora akutanalyser pa kortisol under pagiaende
undersokning. En DT-undersékning med tita snitt Gver binjurar, frimst hger
binjureven som pa sa vis kan visualiseras, kan ocksa 6ka mojligheten for en
lyckad kateterisering. I dag rader ingen konsensus om BVK ska genomféras
med eller utan pagiende ACTH-stimulering eller om provtagning ska ske

sekventiellt eller simultant pa héger respektive vinster sida.

12.4 Behandling

12.4 .1 Kirurgi

Rekommendation

e Patienter med lateraliserad PA som bedoms vara operabla, utifrin
allmantillstind och eventuell samsjuklighet, bor erbjudas kirurgisk
behandling (+++) (vardniva C).

e Direkt efter operationen bor kaliumkoncentration kontrolleras och
antihypertensiv medicinering ses 6ver.

e Preparat frain operation bor analyseras med immunhistokemisk analys,

med lokalisering av enzym i aldosteronsyntesen (CYP11B2) och
kortisolsyntesen (CYP11B1) (bilagal) (++) (vardniva C-D).

12.4.1.1 Pre- och perioperativt omhandertagande

Patienter med kaliumsubstitutionsbehov bér stillas pa
mineralkortikoidreceptorblockad preoperativt nir man har fatt resultat fran
BVK. Man ska ocksa ha svar pa lokaliseringsundersékning, aktuella DT- eller
MR-bilder samt bedomningsunderlag frin MDK.

Resultatet av dexametasonhdmningstestet bor kontrolleras (se avsnitt 9.2.3),
vilket bor ha utforts infér BVK, for att se om patienten behover
kortisolsubstitution postoperativt [67]. Sedvanlig preoperativ narkosbedémning
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gors med sirskild hansyn till elektrolytstatus och kardiovaskuldr samsjuklighet.
Stillningstagande till trombosprofylax gors enligt lokal rutin, sarskilt om
patienten har samsjuklighet.

12.4.1.2 Operation

Patienter med lateraliserad PA som bedéms vara operabla, utifran
allmintillstand och eventuell samsjuklighet, bér erbjudas kirurgisk behandling.
Unilateral adrenalektomi 4r i vana hinder ett okomplicerat ingrepp med kort
postoperativ vardtid (median 1 dygn) och sker som rutin minimalinvasivt,

antingen transabdominalt eller retroperitonealt [54, 100].

Operationspreparatet bor analyseras med immunhistokemisk analys, med
antikroppar som lokaliserar enzym 1 aldosteron- och i kortisolsyntesen
(CYP11B2 respektive CYP11B1) (bilaga 1 Kvalitetsdokument for patologi).

12.4.1.3 Postoperativt omhédndertagande

Patienten observeras i regel Gver natten, fOr att kontrollera att ingen
postoperativ komplikation i form av blodning eller annat intraffar, och skrivs

ut utan mobiliseringsrestriktioner dagen efter ingreppet.

Kaliumtillskott utsitts och medicinering justeras i samrad med endokrinolog

infér hemgang, och en uppféljningsplan upprittas.

Trombosprofylax ges enligt lokal rutin, om patienten har samsjuklighet som

kriver det eller om operationen tog lang tid.

e Kontrollera P-Kalium. Beakta risk for postoperativ hyperkalemi.

e Avsluta medicinering med mineralkortikoidreceptorblockad (spironolakton,
eplerenon).

e Overvig att sitta ut 6vrig kaliumsparande medicinering.

o Overvig att minska 6vrig antihypertensiv medicinering inklusive ACE-
himmare och angiotensinreceptorblockerare.

¢ Overvig behandling med fludrokortison vid svir hyperkalemi.

Efter adrenalektomi finns en liten risk f6r hypoaldosteronism som kan orsaka
hyperkalemi, vilken i de allra flesta fall ar 6vergdende. Nedsatt njurfunktion
och hog alder 6kar risken f6r hyperkalemi [101]. Vid uttalad trétthet och
hypotoni postoperativt bor man darfor kontrollera elektrolytstatus, aldosteron
och renin. Behandling med fludrokortison blir aktuell vid konstaterad

hypoaldosteronism.
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Postoperativ kortisolsvikt kan ocksa férekomma. Man bor vara vaksam pa

denna komplikation till kirurgi.

12.4.2 Farmakologisk behandling

Rekommendation

e Patienter med bilateral aldosteronéverproduktion samt patienter som av
andra skil inte bedéms vara operabla bor behandlas med
mineralkortikoidreceptorantagonist (+++).

e Mineralkortikoidreceptorantagonist ges i sidan dos att kaliumnivaerna
ligger vid Gvre referensgrinsen och reninvirdet stiger till normal niva
(++).

Behandling med mineralkortikoidreceptorantagonist (MRA) gar ut pa att
normalisera blodtryck, korrigera eventuell hypokalemi, minska risken for
kardiovaskulira foljdsjukdomar och foérhindra utveckling av njursvikt [78, 102-
104].

Tva MRA finns registrerade 1 Sverige: spironolakton och eplerenon.
Spironolakton dr en icke-selektiv MRA som forutom att blockera
mineralkortikoidreceptorn dven paverkar androgen-, 6strogen- och
progesteronreceptorer. Dirmed ar det relativt vanligt med biverkningar
(dosberoende) sisom nedsatt sexuallust, menstruationsrubbningar,
gynekomasti och mastodyni, speciellt vid de doser som krivs for optimal
behandling av PA. Eplerenon ir en selektiv MRA med mer skonsam
biverkningsprofil (++++) [105]. Eplerenon ar 25-50% mindre potent dn

spironolakton, mg per mg.

Eplerenon har kortare halveringstid dn spironolakton och ges darfor tva ganger
dagligen, medan spironolakton ges en gang om dagen. En vanlig startdos ar
spironolakton 12,5-25 mg x 1, eller eplerenon 25 mg x 2. Dosen av MRA
titreras upp, oftast med cirka 4—6 veckors intervall, samtidigt som blodtryck
och kaliumkoncentration i serum kontrolleras. En vanlig maximaldos av MRA
ar 100-200 mg dagligen, dven om dnnu hogre doser kan behévas och tolereras
av vissa patienter. Effekten pa kaliumnivderna kommer snabbt, medan full
blodtryckseffekt kan ta ett par manader. Ofta kan MRA-dosen reduceras efter
ett antal manader. Malet ar att kaliumnivderna ska ligga vid 6vre
referensomridet (ca 4,5 mmol/L). Reninnivderna kan ocksa kontrolleras vid
behandling med MRA, dir malet ér att hja P-Renin till normala nivéer.
Fortsatt lag reninniva ir att betrakta som underbehandling med fortsatt 6kad
risk for kardiovaskuldra och nefrologiska komplikationer (++) [79, 1006].
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Patienter som har kommit upp till maxdos med MRA men inte uppnatt
optimalt blodtryck ska fa tilliggsbehandling med andra blodtrycksmediciner.
Tiazider 1 kombination med MRA, t.ex. hydroklortiazid 12,5-50 mg dagligen,
har ofta en bra blodtryckssinkande effekt hos patienter med PA. I 6vrigt
rekommenderas (som vid alla former av hypertoni) ett lagt eller mattligt
saltintag (5-6 g/dygn), viktnedgang vid behov, regelbunden fysisk aktivitet och
lagt alkoholintag.

12.5 Uppfoljning

Rekommendation

e Samtliga patienter som opererats f6r PA bor f6ljas upp for att utvirdera
biokemisk remission och blodtrycksniva (+++) (vardniva B-C).

e Utvirderingen kan med fordel géras enligt PASO-kriterierna (tabell 8)
(vardniva B-D).

12.5.1 Postoperativ uppfoljning.

e Patienter som ir opererade f6r PA bor initialt f6ljas hos endokrinolog eller
internmedicinare.

e Vid uppfoljning kontrolleras blodtryck, P-Aldosteron, P-Renin och P-
Kalium.

e Utfallet av kirurgin virderas enligt PASO-kriterierna, se tabell 8.

e En forsta kontroll hos specialist i internmedicin/endokrinolog kan goras tre
manader efter operationen.

e Stillningstagande till om patienten har botats bor ske efter 6—12 manader,
och direfter arligen.

e Vid tecken pa aterfall utférs konfirmerande test.

e Om PAD talar f6r adenom, och bedémningen innefattar
immunhistokemisk analys med lokalisering av enzym i aldosteronsyntesen

(CYP11B2) (se avsnitt 7.4 Klassificering av tumoren), behdver patientens

aldosteronproduktion inte f6ljas upp ytterligare efter 1 ars uppféljning.

e Om PAD antyder adenom, men patienten har bedomts utan
immunhistokemisk analys av CYP11B2, bor patientens
aldosteronproduktion foljas 1 5 ar.

e [6r patienter som avslutat sina kontroller men aterfar hypertoni och
eventuell hypokalemi bér man Gverviga ny utredning for PA.

e Patienter med misstinkt hyperplasi, men utan tecken pa aterfall, f6ljs hos

endokrinolog eller internmedicinare med regelbunden provtagning och
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blodtryckskontroll, med observans pa eventuella aterfallstecken. Efter en
lingre tids stabil situation (5—10 ar) kan patienten foljas inom primarvarden
med fortsatt kontroll av blodtryck och kalium.

e Patienter som far aterfall bor insittas pa mineralkortikoidreceptorblockad

(se avsnitt 12.4.2 Farmakologisk behandling) och kan f6ljas inom

primirvarden nir medicineringen ar vilinstalld.

De allra flesta patienter som genomgar adrenalektomi botas fran PA. Uppemot
6 % har dock persisterande sjukdom eller utvecklar aterfall [107]. Orsaken far

bedomas vara att de har bilateral snarare dn unilateral sjukdom.

I genomsnitt 40 % av alla som opereras for PA far ett normaliserat blodtryck
[107-109]. Forbattrat blodtryck ses i ytterligare 35—-60 % av fallen, men
spridningen dr stor i olika rapporter [107-109]. En viss andel har of6rindrad
grad av hypertoni. Blodtrycket kan sjunka och uppvisa maximal forbittring i en
manad och upp till ett dr efter operationen [81]. Faktorer som predicerar
forbittrat blodtryck dr bl.a. kort hypertoniduration, fa antihypertensiva
likemedel, lag dlder, kvinnligt kén och bevarad njurfunktion [108].

Med tanke pa kardiovaskulira negativa langtidseffekter av hyperaldosteronism
ar det viktigt att identifiera de patienter som inte botas eller utvecklar dterfall.
PASO-gruppen har tagit fram internationella kriterier f6r standardiserad
uppféljning, se tabell 8 [107]. Man f6reslar att biokemiska data och kliniskt

utfall 1 form av blodtrycksresultat ska dokumenteras.

En uppfoljande utvirdering av det kirurgiska resultatet rekommenderas inom 2
manader hos endokrinkirurg samt efter 3—6 manader hos endokrinolog eller
annan hypertoniintresserad specialist, se nedan. Kliniska data fran dessa
patenter ska registreras 1 kvalitetsregister (SQRTPA) for kvalitetskontroll av
binjurekirurgin vid PA.
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Tabell 8. PASO-kriterier

primar aldosteronism

PASO-kriterier for bedomning av resultat efter adrenalektomi pa grund av

BIOKEMISKT UTFALL

(remission)

Komplett biokemiskt botad

Normalisering av kalium (om hypokalemi
preoperativt) och normalisering av ARR*.
Normalt konfirmerande test** hos patient med
postoperativt forhdjd ARR.

Partiellt biokemiskt botad
(forbattring)

Normalisering av kalium (om hypokalemi
preoperativt) och forhojd ARR, samt en eller
bada av féljande:

Mer an 50 % minskning av basal P-
Aldosteronniva jamfort med preoperativt.

Patologiskt, men forbattrat, konfirmerande test**
postoperativt.

Inte biokemiskt botad
(persisterande PA***)

Persisterande hypokalemi (om det fanns
preoperativt) och/eller férhojd ARR samt
patologiskt konfirmerande test** postoperativt.

KLINISKT UTFALL

Komplett kliniskt botad
(remission)

Normalt blodtryck utan antihypertensiv
medicinering

Partiellt kliniskt botad
(forbattrat blodtryck)

Of6randrat blodtryck med minskad
antihypertensiv medicinering eller lagre blodtryck
med oftérandrad eller minskad antihypertensiv
medicinering.

Inte kliniskt botad

(persisterande hypertoni)

Of6randrad eller 6kad blodtrycksniva med
oférandrad eller 6kad blodtrycksmedicinering.

*ARR = aldosteron:renin-kvot
**Se avsnitt 12.3.2
***PA = primar aldosteronism

[107]
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KAPITEL 13
Feokromocytom och

paragangliom

13.1 Bakgrund och orsaker

Neuroendokrina tumorer som utgir fran paraganglier indelas i feokromocytom
(lokaliserad i binjuremirg) och paragangliom (lokaliserad 1 extraadrenala
paraganglier). Paragangliom indelas i sin tur 1 tumorer som utgar fran
sympatiska nervsystemet (sympatiska eller funktionella paragangliom) och de
som utgar fran parasympatiska nervsystemet (parasympatiska eller icke-

funktionella paragangliom).

Feokromocytom och sympatiska paragangliom 6verproducerar vanligtvis
katekolaminer, antingen permanent eller i attacker. Huvud- och
halsparagangliom (HHPGL) ir vanligtvis parasympatiska, dvs. icke-

funktionella.

Incidensen av feokromocytom ar 2—8 fall per 1 miljon invanare och ar.
Omkring 10 % av alla feokromocytom forekommer som lokalt avancerade
eller kan ge upphov till metastaser och ungefir en tredjedel har en arftlig orsak
(se avsnitt 13.2 Arftlighet).

Incidensen av paragangliom ar inte exakt kind. HHPGL sitter oftast i glomus
caroticum (60 %) [110], men kan dven hittas i paraganglier lings N. vagus,
bulbus venae jugulare, och lokalt tympaniskt [111]. Vad giller HHPGL
uppskattas malignitetsfrekvensen till cirka 5 % [112].
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13.2 Arftlighet

Rekommendation

e Vid konstaterat feokromocytom eller paragangliom bor patienter
erbjudas genetisk utredning for att bekrifta eller avfirda arftlighet
(++4).

¢ Om mutation pavisas rekommenderas remiss till en genetisk mottagning
for bedomning och genetisk vigledning och remiss f6r kontrollprogram
(vardniva C-D).

Cirka en tredjedel av alla feokromocytom och paragangliom har en drftlig
bakomliggande orsak. I samtliga kinda fall arvs de autosomalt dominant, vilket
innebdr att barn till en anlagsbarare har 50 % risk att drva anlaget. For
SDHAF2 och SDHD ir det enbart individer som arver anlaget fran sin far
som uppvisar symtom (pa grund av sa kallad maternell prigling). Diremot ar
penetransen nedsatt, vilket innebar att inte alla anlagsbarare utvecklar tumorer.
Dirfér kan man inte utesluta en arftlig form dven om det saknas
familjehistoria. Medf6dda mutationer kan pavisas i cirka 15 % av alla fall av
feokromocytom eller paragangliom utan familjehistoria. Darfor
rekommenderas genetisk testning till alla individer med feokromocytom eller

paragangliom.

Arftliga feokromocytom och paragangliom kan férekomma isolerade (dock
ofta med multipla tumérer) eller vara associerade till njurcancer (oftast
klarcellig) eller gastrointestinal stromacellstumé6r (GIST). Dessa tillstaind kallas
arftliga paragangliom och feokromocytom. I vissa fall f6rekommer andra
symtom som for tankarna till ett sarskilt syndrom dar feokromocytom ar ett
delsymtom (tabell 9).

Alla patienter med ett positivt genetiskt test bor fa adekvat uppfoljning,
beroende pa graden av 6kade hormonnivaer och kliniska symtom, samt

remitteras for onkogenetisk vigledning och sliktutredning.

Friska anlagsbirande sliktingar som har en 6kad risk f6r feokromocytom eller

paragangliom rekommenderas uppfoljning utifran aktuella syndrom, se nedan.
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Tabell 9. Oversikt 6ver arftliga mutationer vid feokromocytom och
paragangliom

Syndrom Gen Andel av Risk for Risk for
arftliga feokromocytom/ | metastaser$
feokromocytom | paragangliom
och upp till 70 ar
paragangliom

Multipel endokrin RET (incidens 10-50 % <1%

neoplasi typ 2 1/100 000)

[113]**

von Hippel Lindaus VHL (incidens 10-30 % 4-10%

syndrom [114- 1/36 000)

116]***

Arftligt SHDA <1 % 1-10 % <10%

feokromocytom/

paragang"om SDHB 8-10 % 30 % 4-13%

https://sfmg.se/

SDHC 2% <10% 4%
SDHD* 6 % 80 % 4%
SDHAF2* | 1% Okand Sallsynt
TMEM127 | 0,6-2 % Okand 4%

MAX 1% Okand 10 (-20)%

Neurofibromatos NF1 (incidens 1-6 % 5-10%

typ 1 [114, 115] 1/3 000)

Familjar EGLN1 <1% <6% Okant

erythrocytos med

paragangliom

Erythrocytos med EPAS1 <<1% (somatisk) | troligen hdg <30%

paragangliom

*Risk for paragangliom finns enbart om man arver det sjukdomsorsakande anlaget fran sin far.
**https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/skoldkortel/vardprogram/

*** hitps://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/neuroendokrina-buktumorer/vardprogram

**** https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/njurcancer/vardprogram/

Ovriga gener: Enstaka fall med arftlig leiomyomatos och renalcellskarcinom (HLRCC)** [117, 118] och
multipel endokrin neoplasi typ 1 [119, 120]**** har rapporterats med feokromocytom eller paragangliom.
§ Mycket 1&g evidens, data baseras ofta pa familjer som ofta identifierats pa grund av metastatisk
sjukdom, men har korrigerats for detta i sifforna for SDHB och SDHD.

Hos en individ med feokromocytom eller paragangliom rekommenderas
genetisk utredning med IVHL, RET, SDHB, SDHD, SDHA, SDHC,
SDHAF2, TMEM127, MAX och girna NF1, EGLLNT och EPAST. Analysen
gors pa DNA isolerat fran blodprov 1 EDT'A-r6r via kliniskt genetiskt

laboratorium.
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Om en sjukdomsorsakande variant pavisas hos en individ med feokromocytom
eller paragangliom rekommenderas konsultationsremiss till onkogenetisk
mottagning f6r genetisk vigledning och sliktutredning samt, i férekommande

fall, hjalp med syndrom-anpassad uppfoljning. Anlagsbarande slaktingar har en

6kad risk for feokromocytom och paragangliom och rekommenderas

uppfoljning enligt det syndromets riktlinjer. Uppfoljningsprogrammet for

friska individer med f6rhojd risk f6r paragangliom pa grund av
SDHx/TMEM127/MAX sammanfattas i tabell 10 [121, 122]. Kontroller

rekommenderas starta senast vid 18 ars alder (se diskussion om startilder pa

stmg.se) och kan avslutas senast vid 80 drs alder (eller tidigare efter

sammantagen klinisk bedémning).

Tabell 10. Uppfoljningsprogram for friska individer med arftligt anlag for
feokromocytom och paragangliom samt en néara slakting med paragangliom
(Hela programmet inkl. detaljer om MR-protokoll och biokemiska prover

finns pa sfmg.se)

Gen Biokemisk | MR-kontroller Kliniskt
screening* kontroli-
intervall
SDHB Arlig HK-MR vartannat ar 2ar
SDHD, SDHAF2 om Arlig HK-MRT vartannat ar 2ar
arvt fran far Kan glesas ut till vart 3:e
ar om inga fynd
SDHD, SDHAF2 En méatning | En HK-MR En kontroll
om arvt fran mor
SDHA, SDHC, Arlig HK-MR vartannat ar. 2,ev.3ar
TMEM127, MAX Kan glesas ut till vart 3:e
ar om inga fynd
Individ som har tre nara | Arlig HK-MR vartannat ar. 2,ev.3ar
slaktingar med Kan glesas ut till vart
feokromocytom/ 3:e-5:e ar om inga fynd
paragangliom®
utan kand genetisk
orsak

* Biokemisk screening omfattar metoxikatekolaminer (normetanefrin och metanefrin, aven benamnda
metoxinoradrenalin, metoxiadrenalin och metoxityramin) i plasma eller urin.
HK-MR = Helkropps-magnetkameraundersokning enligt sarskilt protokoll.

Med tre nira sliktingar menas tre personer som ir forstagradssliktingar till

varandra och till personen som erbjuds kontroller. Man skulle t.ex. erbjuda

kontroller till en person som har ett syskon, en forilder och ett syskon till
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forildern med feokromocytom/paragangliom (t.ex. bror, mor och moster)

utan att en genetisk orsak inte har pavisats hos familjen.

13.3 Utredning

Rekommendation

Misstanke om feokromocytom eller funktionellt paragangliom boér vickas
vid

e refraktir hypertoni utan annan férklaring

e attacker av hjartklappningar, hogt blodtryck och huvudvirk

e svirbehandlad panikangest utan annan férklaring

e ligt blodtryck och/eller lungédem utan kardiell forklaring.

Se Standardiserat vardférlopp neuroendokrina buktumorer.

Feokromocytom eller funktionellt paragangliom kan misstinkas hos
symtomatiska patienter med klassisk attackanamnes, hjirtklappning, huvudvirk
och svarbehandlat hégt blodtryck, men dven svingande blodtryck férekommer
[123, 124]. Det torekommer ocksa att attackerna inte ar framtridande eller att

de missas 1 anamnesen. Detta dr typiskt hos patienter med binjureincidentalom.

Vid tidig diagnos ger sjukdomen inte alltid patagliga symtom, vilket gor att
patienter med 6kad genetisk risk, sisom vid MEN 2 eller VHL, kan

diagnostiseras vid screening utan patagliga symtom.

Vad giller HHPGL varierar debutsymtom nagot med tumorens anatomiska

lokalisation men cirka 75 % debuterar med knol pa halsen.

Tabell 11. Symtom beroende pa lokalisation av HHPGL

Glomus caroticum Kndl pa halsen, sallan kranialnervspaverkan

Nervus vagus Knol pa halsen, heshet, svaljningssvarigheter

Tympaniska membranet Horselnedsattning, tinnitus

Foramen jugulare Paverkan pa kranialnerv nr 9, 10 och 11, vid
stérre tumorer aven 12, horselnedsattning,
tinnitus
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13.3.1 Biokemi

Rekommendation

Diagnosen feokromocytom eller funktionellt paragangliom faststills och
utesluts biokemiskt genom att mata metoxiadrenalin och

metoxinoradrenalin i plasma eller urin (++++).

Biokemiska tester for feokromocytom och paragangliom finns utforligt
beskrivna i en 6versiktsartikel fran 2014 [125], och en sammanstillning av
metodologiska studier finns i riktlinjer fran Endocrine Society [124].
Sammanfattningsvis bor biokemisk screening omfatta metoxilerade
katekolaminer (metoxikatekolaminer) 1 plasma eller urin utférd med
masspektrometrisk metodik. Notera att prov for metoxityramin i plasma bor
tas som fasteprov. Ett antal likemedel paverkar nivaerna av
metoxikatekolaminer i plasma. Exempelvis stiger metoxiadrenalin och
metoxinoradrenalin vid behandling med tricykliska antidepressiva och
monoaminoxidashimmare, medan behandling med levodopa héjer nivan av

metoxityramin.

Vid misstanke om feokromocytom eller funktionellt paragangliom inleds
utredningen med dessa biokemiska undersékningar innan eventuell
bilddiagnostisk utredning pabdrjas. Bestimning av metoxikatekolaminer i
stallet for katekolaminer ger en battre mojlighet att hitta tumoérer med pulsatil
utséndring av katekolaminer, eftersom metoxikatekolaminer har en jimnare
frisittningshastighet fran tumorcellerna. Kombination av f6rhéjt
metoxiadrenalin och metoxinoradrenalin talar for att tumdren sitter i binjuren,
medan isolerad f6rhojning av metoxinoradrenalin kan finnas vid bade
feokromocytom och funktionellt paragangliom. Metoxityramin har dven visats
korrelera med tumoérstorlek och metastaser vid feokromocytom eller
paragangliom [126]. Om metoxikatekolaminerna ligger inom
referensintervallen kan man 1 princip utesluta férekomst av feokromocytom
och paragangliom, med undantag for de sillsynta icke-hormonproducerande
paragangliom som vanligen dterfinns i huvud- och halsregionen. Virden som
ligger mer dn 3—4 ginger 6ver den 6vre referensintervallsgrinsen anses ge ett
starkt biokemiskt stod f6r feokromocytom eller funktionellt paragangliom. Vid

svartolkade laboratorievirden kan klonidinhimningstest 6vervigas.

Plasmaprov bor helst tas nir patienten ligger ner, efter minst 20 minuters vila,
med ett referensintervall som ar framtaget f6r dessa provtagningsforhallanden.
(Rekommendationer f6r omhindertagande av provmaterial finns beskrivna i

litteraturen [127, 128], och provtagaren hinvisas i forsta hand till det
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analyserande laboratoriets provtagningsanvisningar.) Om provet tas i sittande
stallning finns en 6kad risk for falskt férhojda varden (cirka 25% falskt
positiva) i férhallande till ett referensintervall f6r provtagning 1 liggande lige
[125]. Att anvinda separata referensintervall for sittande och liggande lage
rekommenderas inte, eftersom det minskar sensitiviteten for provtagning i
sittande lage (dvs. 6kad risk att missa patienter med feokromocytom eller
paragangliom) [125]. Vid positivt utfall i sittande ldge, utifran referensintervall
tor liggande, dr rekommendationen i stéllet att upprepa provtagningen i
liggande lige. Om det inte gar att ta provet i liggande lige r urinprovtagning

ett alternativ.

Med 6kad analytisk kinslighet kan numera fria (okonjugerade)
metoxikatekolaminer analyseras daven i urin. Férdelen med att analysera fria
metoxikatekolaminer i urin, i stillet f6r dekonjugerade metoxikatekolaminer, ar
att provhanteringen blir enklare och resultatet gar littare att jimféra med
externa kvalitetsprogram [125]. Det finns referensintervall for
metoxikatekolaminer i plasma hos barn och ungdomar, men inte for fria

metoxikatekolaminer 1 urin f6r individer yngre dn 18 ar [125, 129].

Kromogranin-A och metoxityramin i plasma kan vara av virde vid utredning
eller uppfoljning av malignitet eller dopaminproducerande paragangliom,

speciellt nir dessa markorer initialt var forhojda.

13.3.2 Bilddiagnostik

Rekommendation

¢ Vid misstanke om feokromocytom eller paragangliom bér radiologi
anvindas for att lokalisera tumorsjukdomen och bedéma dess
utbredning, i férsta hand DT eller MR (+++) (vardniva B-C).

e Vid icke konklusiv DT/MR ir vidare utredning med PET-DT indicerad.
Vid misstanke om sporadiskt feokromocytom gérs i férsta hand "*F-
DOPA PET-DT eller “®*Ga-DOTATOC/DOTATATE PET-DT.

e [ situationer med 6kad risk for metastaserad sjukdom rekommenderas
¥Ga-DOTATOC/DOTATATE PET-DT, liksom vid sjukdom hos
birare av mutation i SDH-generna samt vid huvud- och
halsparagangliom. Vid 6vriga drftliga former ir ""F-DOPA PET-DT
forstahandsmetod (++) (vardniva C-D).

e Skintigrafi med '“I-metajodobenzylguanidin (MIBG) rekommenderas
nir indikation for strilbehandling med 'I-MIBG kan féreligga.
(vardniva C-D).
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13.3.2.1 DT och MR

Bildundersokning bor ske forst nar det finns biokemiska tecken pa férekomst
av feokromocytom eller funktionellt paragangliom. Undantag ar vid arftliga

syndrom som ger risk for icke-funktionella paragangliom (se ovan).

Om misstanken grundar sig pa biokemi bér DT buk-bidcken med intravenos
kontrastforstarkning genomforas 1 ett forsta steg, enligt NET-protokoll (+++).
Vid misstanke om paragangliom i torax rekommenderas undersékning med
DT. MR rekommenderas i stillet for DT f6r lokalisering hos patienter med
kirurgiska clips som kan orsaka artefakter, hos patienter med allergi mot
kontrastmedel, och hos patienter dir radiologisk stralning ska begransas (barn,

gravida och patienter med kinda arftliga mutationer).

Vid misstanke om paragangliom 1 huvud- och halsregionen rekommenderas
MR. MR-angiografi ger en bra bild av relationen mellan tumér och kirl samt
information om forsorjande kirl [130]. DT och DT-angiografi kan vara ett
alternativ, speciellt nir benengagemang misstinks [131]. Glomus caroticum-
tumorer bor radiologiskt klassificeras enligt Shamblin eftersom klassificeringen
har terapeutisk betydelse [132]. Jugulotympaniska paragangliom i temporalben
bor klassificeras som A—D enligt Fisch [133].

Vidare utredning med nuklearmedicinsk diagnostik kan vara indicerad om
biokemi talar f6r feokromocytom eller funktionellt paragangliom men radiologi

inte visar nagot typiskt fynd eller vid bilaterala binjureforstoringar.

13.3.2.2 PET-DT

PET-DT rekommenderas i forsta hand med *F-DOPA om denna metod finns
tillginglig, eller med ®Ga-DOTATATE/DOTATOC som etablerats vid de
flesta universitetssjukhus [134]. F6r patienter med misstanke om metastaserat
feokromocytom, liksom vid SDHX-mutation, ir forstahandsmetoden ®Ga-
DOTATATE/DOTATOC PET-DT. Vid &vriga irftliga varianter anses '*F-
DOPA PET-DT vara forstahandsval. For huvud- och halsparagangliom
rekommenderas ®*Ga-DOTATATE/DOTATOC. ®FDG PET-DT kan i vissa

situationer vara ett komplement 1 utredningen [135].

Hos patienter med metastatiskt feokromocytom eller paragangliom som hittats
med annan undersékningsteknik ger ®*Ga-DOTA-somatostatinanalog-PET-
DT information om tumérernas receptoruttryck och dirmed om det finns
forutsittningar for Lu-DOTATATE-behandling. En problemlésarmetod for
patienter som fortfarande har oklar diagnostik ir PET-DT med ''C-hydroxy-
efedrin (HED-PET) som dnnu bara finns tillganglig i Uppsala. PET/CT med
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noradrenalinanalogen 'C-hydroxyefedrin har bl.a. visat sig virdefull i kliniskt
och biokemiskt oklara fall dar man misstinker feokromocytom pa grund av
upprepad grinsforhojd biokemi och/eller symtom sasom huvudvitk, och i
dessa fall har man kunnat utesluta eller bekrifta sjukdomen [136]. Metoden kan
ocksa anvindas som uppfoljning efter resektion av férmodat maligna
feokromocytom, framfér allt nir fynd vid DT ir oklara. Annu finns dock inget

publicerat vetenskapligt underlag som ger stod for detta.

13323 1BI.MIBG-skintigrafi

'"PL-MIBG-skintigrafi har betydligt ligre detaljupplosning in PET-DT och ir
darfor ett saimre alternativ for diagnostik. Det kan dock anvindas hos patienter
med metastatiskt feokromocytom eller paragangliom som hittats med annan

undersékningsteknik, nir man éverviger malriktad strdlbehandling med "'I-
MIBG.

13.3.3 Cytologi

Rekommendation

Misstinkt feokromocytom eller funktionellt paragangliom ska inte

punkteras eftersom patienten kan utveckla hypertensiv kris.

Cytologi gors vanligen som fOrsta atgird vid resistens pa hals. Vid
paragangliom kan cytologi ge diagnos eller misstanke om diagnos vid ett
blodrikt aspirat, men cytologi kan inte skilja mellan maligna och benigna
tumorer [137]. HHPGL ir till absolut storsta delen icke-funktionella. Om den
bilddiagnostiska undersékningen talar for paragangliom behovs vanligtvis
ingen cytologi. Oppen biopsi ir kontraindicerad.

13.3.4 Audiogram

Vid jugulotympaniska paragangliom bor audiogram genomféras.

13.4 Behandling

Rekommendation

Alla patienter bor diskuteras vid MDK for att fa diagnosen bekriftad och

rekommendation om optimal behandling.

86



REGIONALA CANCERCENTRUM

13.4.1 Kirurgi

Rekommendation

e Behandling bestar i forsta hand av kirurgi (+++) (vardniva C-D).

e Alla patienter med hormonellt aktiva feokromocytom eller paragangliom

bor preoperativt behandlas med alfa-receptorblockare (++).

13.4.1.1 Val av metod

Minimalinvasiv adrenalektomi rekommenderas f6r de flesta feokromocytom
och paragangliom. Vid stérre tumorer (> 6 cm) bor man Gverviga att operera

med 6ppen teknik.

Partiell (subtotal) adrenalektomi bor 6vervigas hos patienter med arftligt
feokromocytom, om risken for bilaterala feokromocytom ir hég men risken
tor metastaserad sjukdom ldg (dvs. patienter med konstitutionell RET-, "HI -
eller NF7-mutation). Syftet dr att minska risken for att patienten far
binjurebarkssvikt.

Partiell (subtotal) adrenalektomi bér ocksa Gvervigas hos alla patienter med
feokromocytom och lag risk for metastaserad sjukdom (t.ex. diameter < 6 cm
eller ingen kiand érftlig mutation 1 SDHB-genen) som redan har genomgatt

adrenalektomi pa den kontralaterala sidan.

13.4.1.2 Preoperativt omhandertagande

Manga patienter med feokromocytom och funktionellt paragangliom har ocksa
kardiovaskuldr samsjuklighet, sa en kardiologisk bedémning ska goras infoér
operation. Denna ska som grund inkludera 24 timmars blodtrycksmatning och
ekokardiografi.

13.4.1.3 Alfa-receptorblockad

Forbehandling, 1 forsta hand med alfa-receptorblockerare, ges for att minska
risken for perioperativa kardiovaskulira komplikationer. Férbehandlingen mal
ar att hdva den perifera katekolamininducerade vasokonstriktionen och
rehydrera patienten samt normalisera blodtryck och hjirtfrekvens. Det saknas
prospektiva studier som jamfér olika férbehandlingsregimer och enheterna har
olika behandlingstraditioner, sa rekommendationerna baseras pa

observationella data och institutionell erfarenhet.

Patienter bor behandlas i minst 7 dagar, 1 forsta hand med alfa-

receptorblockare. Bade licenspreparatet fenoxybensamin och doxazosin kan
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anvindas. De initiala doserna 10-20 mg respektive 4-8 mg Gkas stegvis och
kombineras med natriumrik diet och okat vitskeintag. Férbehandling ar
adekvat om man ser objektiva tecken pa rehydrering (viktuppgang 1-3 kg),
liggande blodtryck < 130/80 mmHg med stiende systoliskt pa > 100 mmHg,
med en liggande kontra stiende pulsfrekvens pa 60-70 respektive 70—80
slag/minut. Vissa patienter kan ocksa Overvigas for betareceptorblockad efter

etablerad alfareceptorblockad.

Hos patienter med katekolamininducerad kardiomyopati, vaskulit eller nyligen
genomgangen hjirtinfarkt bor forbehandlingen med alfareceptorblockerare

torlingas till 68 veckor.

13.4.1.4 Perioperativt omhandertagande

Inf6r operationen ska man ha svar pa lokaliseringsundersokning, aktuella DT-
eller MR-bilder och bedémningsunderlag frain MDK.

Sedvanlig preoperativ narkosbedomning gérs med sarskild hansyn till
kardiovaskuldr samsjuklighet, blodtrycksreglering och relativ blodvolym.
Tillstandet 4r relativt ovanligt och stiller krav pa monitorering och omedelbar
justering av blodtryckssvingningar, si operationsteamet (kirurger, narkosldkare
och narkosskoterskor etc.) ska bestd av individer med erfarenhet av tillstandet
(vardniva C-D).

Man behover ta stillning till trombosprofylax enligt lokal rutin, sarskilt om
patienten har samsjuklighet.

13.4.2 Huvud- och halsparagangliom (HHPGL)

Rekommendationer

e Hormonproducerande tumérer bor opereras.
e Maligna HHPGL bor opereras lokalt, inklusive lymfkoértelutrymning, och

postoperativ stralbehandling bér 6vervigas.

For HHPGL har man generellt att vilja pa kirurgi (med eller utan preoperativ
embolisering), strailbehandling eller exspektans. Vid stora tumorer i glomus
caroticum kan det i undantagsfall bli aktuellt med pre- eller perioperativ
stentgraftsbehandling av a. carotis externa. Behandlingen maste sittas i relation
till patientens alder och samsjuklighet, tumorstorlek, anatomiskt lige,
tumorrelaterade symtom och férvintade behandlingsrelaterade risker.

Tumérerna brukar ha en langsam tillvixt vilket kan motivera en “vinta och
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se”-strategi [138]. Samtidigt 4r en mindre tumor littare att behandla och

komplikationerna 6kar med storleken.

Hormonproducerande tumorer bor opereras. Maligna HHPGL bor opereras
lokalt inklusive lymfkértelutrymning: Postoperativ stralbehandling bor
overvigas. De vanligaste komplikationerna ér kranialnervsskador, blédning och

stroke.

Stralbehandling kan genomféras konventionellt eller stereotaktiskt, och
behandlingen lyckas i upp till citka 90 % av fallen [139]. Tumérkontrollen
riknas som framgangsrik om tuméren vid radiologisk bedémning har samma

eller minskad tumérvolym efter stralbehandling [140].

Glomus caroticum-paragangliom behandlas i férsta hand med operation.
Mindre tumér och yngre patient 6kar indikationen. Man kan overviga
stralbehandling i stillet om tuméren ér stor eller om patienten ér dldre och har
samtidig allvarlig samsjuklighet som forvantas 6ka komplikationsrisken vid
kirurgisk behandling.

Jugulotympaniska paragangliom (temporalben) kan opereras om det giller
mindre tumorer. De skallbasnira tumorerna har hogst grad av bade pre- och
postoperativ kranialnervspaverkan, vilket 6kar indikationen for stralbehandling.
Man kan ocksa anvinda kranialnervssparande kirurgi som kompletteras med

stralbehandling.

Vagala paragangliom kan opereras, men med en stor risk for vaguspares. En
mojlig strategi r att operera de som redan har pares och stralbehandla de

patienter som har vagusfunktionen kvar.

Tympaniskt paragangliom brukar kunna opereras utan allvarliga

restsymtom.

13.4.3 Metastaserad sjukdom

Rekommendation

Patienter med metastaserat feokromocytom eller paragangliom bor tas om
hand av ett multidisciplinart team med erfarenhet av sjukdomen

(vardniva D).

Graden av evidens ar lag for all behandling av metastaserat feokromocytom
och paragangliom. Kirurgi och extern stralbehandling bor alltid 6vervigas i ett

forsta steg for att bota sjukdomen eller minska tumoérvolymen. Systemisk
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behandling av metastaserat feokromocytom eller paragangliom grundar sig pa
enstaka prospektiva fas II-studier och flera retrospektiva fallserier. I Europa
saknas behandling som har indikationen metastaserat feokromocytom eller

paragangliom. Behandling inom ramen {6r studier boér darfor prioriteras.

Sannolikt har en relativt hog del av generaliserade (icke operabla)
feokromocytom och paragangliom ett latent vixtsatt, sa aktiv exspektans bor
overvigas for samtliga patienter. Indikationer for aktiv onkologisk behandling
ar lindring av symtom (hormonella symtom eller orsakade av lokal tumorvixt)

eller verifierad tumértillvixt som kriver tumérhimmande behandling.

Pa ESMO 2021 presenterades data frin FIRSTMAPPP-studien som
randomiserade 78 patienter med progressivt, metastaserat feokromocytom eller
paragangliom till sunitinib eller placebo: 36 % i sunitinibarmen var
progressionsfria jimfért med 18,9 % av patienter som fick placebo. Den
progressionsfria overlevnaden var 8,9 manader i median 1 sunitinibarmen (95
% KI: 5,5-12,7) jamfort med 3,6 manader (3,1-6,1; 95 % KI: 5,5-127) i
placeboarmen [141]. Ut6ver sunitinib visas effekt av radionuklidbehandling
med "'I-MIBG (i Europa registrerat f6r neuroblastom) foljt av
cytostatikakombinationen cyklofosfamid, vinkristin och dakarbazin [142].
Fallserier har dven visat antitumoral effekt av singelbehandling med '""TLu-
DOTATATE eller temozolomid.

Skelettmetastaser kan ses hos 70—80% av patienter med metastaserat
feokromocytom eller paragangliom, vilket kan resultera i smarta,
ryggmargskompression och patologiska frakturer. Behandling med zoledronat
eller denosumab kan forhindra dessa komplikationer och rekommenderas till
alla patienter med skelettmetastaser [143].

Det saknas evidens f6r virdet av antihypertensiv behandling. Konsensus bland
experter ar Andd att patienter med icke-operabel sjukdom bér fa
antihypertensiv behandling med malet att kontrollera blodtrycket. Det giller
framfor allt infor start av onkologisk behandling eftersom fall med
hypertension av grad 3—4 har rapporterats i flera fallserier. Infor start av ny
onkologisk behandling rekommenderas darfor insittning av
alfareceptorblockerare, med eventuellt tilligg av betareceptorblockerare, enligt

samma princip som infor kirurgi.

Utifran dagens evidenslige foreslas foljande prioriteringsordning for

onkologisk behandling:
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Tabell 12. Forslag till handlaggning av metastaserat
feokromocytom/paragangliom

Scenario

Forslag till atgard

1. Férhojda nivaer av
katekolaminer

Behandla med antihypertensiv medicinering, i
forsta hand alfareceptor-blockerare exempelvis
doxazosin. Infor kirurgi eller start av onkologisk
behandling enligt preoperativa rutiner. Vid
kontinuerlig behandling: kontrollera blodtryck
men beakta biverkningar.

2. Lokaliserad sjukdom

Overvag i férsta hand kirurgi och i andra hand
extern stralbehandling.

3. Lokoregionalt avancerad
eller metastaserad, icke
symtomatisk patient

Overvag exspektans.

4. Icke avgransad sjukdom,
symtomatisk patient

Overvag kirurgi eller onkologisk behandling med
malet att fa kontroll pa tumoérvolym och/eller
hormonproduktion. Infér radionuklidbehandling:
gor bade '23|-MIBG skintigrafi och
68Ga-DOTATATE/DOTATOC-PET (se nedan).

4.1 Forsta linjens behandling

Sunitinib alternativt radionuklidbehandling kan
overvagas. Vid val av radionuklidbehandling
prioriteras utifran kvalitativ bedomning av relativ
upptagsintensitet:

Om upptag '23I-MIBG = %8Ga-
DOTATATE/DOTATOC valj antingen '31-MIBG
eller "7Lu-DOTATATE efter lokal tillgang och
toxicitetsprofil.

Om upptag 23-MIBG > 88Ga-DOTATATE valj
1311-MIBG

Om upptag 23I-MIBG < 8Ga-DOTATATE valj
177Lu-DOTATATE

4.2 Andra linjens behandling
samt inga forutsattningar for
131]-MIBG och "77Lu-
DOTATATE

Foreslagen prioriteringsordning:
1. Gor kliniska tester

2. Omvardera majligheten till ytterligare
131]-MIBG eller "7Lu-DOTATATE

3. Ge cytostatikakombination: cyklofosfamid,
vinkristin och dakarbazin

4. Ge cytostatika: temozolomid
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13.5 Uppfoljning

13.5.1 Misstankt sporadisk sjukdom utan tecken pa
metastaser

Rekommendation

e Patienter med misstinkt sporadisk sjukdom och utan tecken pa
metastaser eller riskfaktorer for lokalt eller metastatiskt aterfall bor foljas
i 104r (++) (vardniva C).

e Enstaka HHPGL (radikalt opererade utan genetiska avvikelser eller

sequelae fran operationen) behover inte f6ljas upp alls.

13.5.1.1 Biokemi

Alla patienter som har behandlats f6r feokromocytom eller paragangliom och
som hade f6rh6jda metanefriner preoperativt bor kontrolleras biokemiskt 3—6
manader efter operationen for att bekrifta att de dr biokemiskt botade.
Direfter kan de kontrolleras en ging om aret. Rekommendationen ér att
anvianda samma metod som vid kontroller preoperativt. Om biokemin ar

normal efter minst 10 4r kan uppfoljningen avslutas.

13.5.1.2 Radiologi

Patienter med preoperativt icke-f6rh6jda metanefriner bor kontrolleras med
radiologi eller nuklearmedicinsk undersékning (DT/MR/PET) 3—6 méinader
efter operationen. Patienter med preoperativt f6rh6jda metanefriner behéver
enbart kontrolleras med DT/MR/PET om virdena ir patologiska.

13.5.2 Misstankt eller bevisat metastaserad sjukdom

Rekommendation

Patienter med konstaterat metastaserat feokromocytom eller paragangliom,
eller med mark&rer som ger misstanke om risk for aterfall eller

metastasering, bor f6ljas i minst 10 ar (++) (vardniva D).

13.5.2.1 Klassifikation

Feokromocytom och paragangliom ar enligt gallande klassifikationer att
betrakta som metastaserade eller icke-metastaserade. Dock finns det

riskmarkorer, se bilaga 1 Kvalitetsdokument f6r patologi for tumorens
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potential att ge lokalt eller metastatiskt aterfall. Patienter vars tumorer bedéms

ha hogre aterfallsrisk bor erbjudas livslang uppfoljning.

Vid bekriftad eller stark misstanke om diagnosen huvud- och
halsparagangliom ska patienten remitteras till en av tva nationella (Lund och

Uppsala) hogspecialiserade enheter for:

e Kompletterande utredning och rekommendation om behandling

e Kirurgisk behandling och uppfoljning, nar det ar aktuellt

Mer information om beslut och rutiner finns under Socialstyrelsens riktlinjer

om hogspecialicerad vard.

13.5.2.2 Biokemi

Alla patienter bor f6ljas upp med kromogranin-A inom 3 manader och sedan
var 3—6:e manad i 2 ar. Hos patienter som hade forh6jda metanefriner
preoperativt ska man samtidigt 4ven mita dessa. Sarskilt metoxityramin kan
vara 6kat vid metastaserad sjukdom dven vid normala metoxikatekolaminer.
Hos patienter som inte har haft tecken pa persistens eller aterfall pa 2 ar kan de

biokemiska kontrollerna minskas till 1-2 ganger/ar.

13.5.2.3 Radiologi
Radiologiska eller nuklearmedicinska understkningar (DT/MR/PET) ska

genomforas vid 6kning av metoxikatekolaminer och/eller kromogtranin-A. Hos
patienter som inte hade f6rh6jda metoxikatekolaminer preoperativt ska

rontgen genomforas minst 1 géng/ ari 10 ar.

13.5.2.4 Arftlig sjukdom

Patienter med iérftlig sjukdom ska féljas upp enligt rekommendationerna fran
Svensk Forening for Medicinsk Genetik och Genomik (SFMG,
https://sfmg.se/). Uppféljningen behover modifieras utifran den

underliggande mutationen eller den genetiska avvikelsen.

13.6 Aterfall

terfall (biokemiskt eller radiologiskt) behandlas pd samma sitt som den
Aterfall (biokemiskt eller radiologiskt) behandlas p d
primira sjukdomen [144, 145]. Kirurgi bor 6vervigas i forsta hand.
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KAPITEL 14
Binjurebarkscancer

(ACC)

Generell rekommendation

Patienter med misstankt eller verifierad binjurebarkscancer bor remitteras
till en klinik med stor erfarenhet av denna sillsynta, svarbehandlade och
allvarliga sjukdom. Dir ska de handliggas av ett multidisciplinirt team
bestaende av endokrint orienterad onkolog, endokrinkirurg, patolog och

radiolog samt nuklearmedicinare (vardniva D).

14.1 Bakgrund och orsaker

Binjurebarkscancer eller adrenokortikal cancer (ACC) ir en sillsynt och
aggressivt vixande tumor med incidensen 1-2 patienter per 1 miljon invanare
och ar. Enligt Cancerregistret ar incidensen snarast hogre, med minst 30
patienter per ar i Sverige. Medianoverlevnadstiden dr 3—4 ar.
Binjurebarkscancer ar nagot vanligare hos kvinnor (55-60 %) och
aldersfordelningen har tva toppar, en i tidig barndom och en vid 40-60 ar.
Drygt halften av patienterna har kliniska tecken pa hormonéverproduktion,
och det dr vanligast med hyperkortisolism (Cushings syndrom, CS), {6ljt av en
kombination av kortisol och manliga konshormon. Isolerad 6verproduktion av
manligt eller kvinnligt kénshormon ir ovanligt och hyperaldosteronism ar
sallsynt vid binjurebarkscancer. Nistan halften insjuknar med allmianna
tumorsymtom sasom smartor, palpabel tumdr, illamaende eller trycksymtom.
Trots att denna tumorform ar ovanlig dr den viktig att 6verviga nir en tumor i
binjuren uppticks som ett bifynd (incidentalom), och 10-15 % av patienter

med binjurebarkcancer far sin diagnos pa detta sitt.

De allra flesta binjurebarkscancrar uppstar sporadiskt utan nagra pavisade yttre,
bakomliggande faktorer, men det finns ett antal ovanliga drftliga syndrom som
okar risken for insjuknande: Li-Fraumenis syndrom, Lynchs syndrom,
Beckwith-Wiedemanns syndrom, multipel endokrin neoplasi typ 1 (MEN 1)
och familjir adenomat&s polypos (FAP).

94



REGIONALA CANCERCENTRUM

Binjurebarkscancer ir en ovanlig och mangfacetterad tumoérsjukdom sa de
vetenskapliga publikationerna i faltet har lag evidensgrad.
Rekommendationerna ir baserade pa etablerade rutiner och harmonierar med
de nyligen publicerade europeiska riktlinjerna som utarbetats av European
Society of Endocrinology i samarbete med European Network for the Study of
Adrenal Tumours [146].

14.2 Arftlighet

Rekommendation

e Alla patienter med binjurebarkscancer bor utredas genetiskt med analys
av TP53-genen (+).

e Om mutation pavisas eller om det finns cancer i yngre alder hos nira
slaktingar, rekommenderas remiss till en cancergenetisk klinik for

bed6mning, genetisk vigledning och sliaktutredning.

I litteraturen anges att cirka 10 % av alla binjurebarkscancer ér drftliga. Nar det
giller barn dr andelen mycket hogre, 6ver 50 % har rapporterats. Férhallandet
mellan arftlig och sporadisk sjukdom kan uppvisa geografiska skillnader, och

det dr okdnt hur stor andel av binjurebarkscancer i Sverige som ir arftlig.

Den vanligaste orsaken dr en medfodd predisponerande mutation i TP53 som
del av Li-Fraumenis syndrom. Enligt Chompret-kriterierna f6r Li-Fraumenis
syndrom rekommenderas genetisk testning av TP53 hos alla patienter med
binjurebarkscancer oavsett alder. Analysen utfors pa DNA isolerat fran
blodprov i EDTA-r6x.

Binjurebarkscancer kan ocksa sallsynt férekomma vid andra arftliga syndrom,
se tabell 13. Darfor bor man alltid efterfraga familjehistoria och andra
associerade symtom. Vid Li-Fraumenis syndrom ér dock 25 % av fallen
nymutationer som alltsa saknar familjehistoria, och vid Beckwith-Wiedemanns

syndrom giller detta for de allra flesta.
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Tabell 13. Arftliga syndrom som kan leda till binjurebarkscancer

Syndrom Gen Andel av Kontrollprogram
patienter med for binjurebarks-
syndromet som | cancer
far binjurebarks-
cancer

Li-Fraumenis TP53 6—10 % Nationella

syndrom riktlinjer finns pa

www.sfmg.se

Beckwith- Metyleringsavvikelse | 1 % Ultraljud buk for

Wiedemanns pa kromosom 11 binjurebarks-

syndrom cancer,

njurtumaorer m.m.
under tidig
barndom

Lynchs syndrom | MLH1, MSH2, MSH6 | 1-3 % Inget

Multipel MEN1 <1 % Inget

endokrin

neoplasi typ 1

(MEN 1)

Familjar APC Enstaka individer | Inget

adenomatos

polypos (FAP)

Neurofibromatos | NF1 Enstaka individer | Inget

typ 1

Om en sjukdomsorsakande variant pavisas hos en individ med

binjurebarkscancer, rekommenderas konsultationsremiss till en cancergenetisk

mottagning for genetisk vigledning och sliktutredning samt i férekommande

fall hjilp med syndromanpassad uppfoljning. Anlagsbararande sliktingar kan

ha en 6kad risk for binjurebarkscancer eller andra cancertyper som motiverar

att de ingdr i ett kontrollprogram.
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14.3 Utredning

Rekommendation:

e Biopsi av binjuretumor utfors inte om kirurgisk behandling bedéms vara
mojlig (++).

e Vid icke-resekabel sjukdom bor biopsi 6vervigas infor onkologisk
behandling.

e Alla patienter med misstinkt binjurebarkscancer bor varderas med
detaljerad anamnes och kroppsundersokning inklusive

blodtrycksmitning samt biokemisk och radiologisk kartliggning.

Utredning vid misstanke om binjurebarkscancer blir 1 forsta hand aktuell i tre
situationer: kliniska tecken pa steroidhormondéverproduktion, tumérsymtom
fran buken eller ryggen, eller fynd av binjuretumor vid radiologisk
undersokning. Utredningen omfattar klinisk, biokemisk och radiologisk
utvirdering. Slutgiltig diagnos stalls efter en histopatologisk undersokning, dar
bland annat Weiss-score och Ki-67-index beriknas for att fa underlag f6r
behandlingsplaneringen. Molekylargenetisk profilering av tumormaterial kan ge
prognostisk information men detta har dnnu inte funnit sin plats i klinisk
verksamhet [147].

Biopsi har ingen plats i diagnostiken av primar binjuretumor nir kurativ
behandling planeras, pa grund av lig diagnostisk sikerhet, risk f6r blédning
och risk f6r adrenerg kris vid feokromocytom [31, 32]. Moderna studier har
dock inte kunnat pavisa fler lokala aterfall eller simre 6verlevnad vid oavsiktlig
biopsi av binjurebarkscancer [33, 34]. Undantagsvis kan det vid stora
retroperitoneala processer vara svart att avgora om det rOr sig om en primér
binjuretumér eller exempelvis ett retroperitonealt sarkom, trots adekvat non-
invasiv utredning. Oftast ar behandlingen likartad med kurativt syftande
kirurgi, men man kan 6verviga biopsi i det enskilda fallet om
vivnadsdiagnostik kan tinkas paverka den primara behandlingen. Se vidare

kapitel 7 Kategorisering av tuméren.

Mer dn hilften av patienterna med binjurebarkscancer har kliniska tecken pa
overproduktion av binjurebarkshormoner. I forsta hand soker man efter
tecken pa kortisoloverproduktion men dven efter viriliserande tecken hos
kvinnor och feminiserande tecken hos min; de sistnimnda ger hog misstanke
om malign tumor. Symtom och tecken pa katekolaminéverproduktion noteras
eftersom feokromocytom kan forvixlas med binjurebarkscancer vid radiologi
och miste uteslutas. Man fragar ocksa efter kind eller misstankt tumérsjukdom

1 andra organ eftersom metastaser 1 binjuren ar vanligare dn primir
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binjuremalignitet. Sedan gors en klinisk bedémning av tecken pa metastaserad

sjukdom och allmidnna tumorsymtom sasom kakexi och smirta.

14.3.1 Bilddiagnostik

Rekommendation

e Alla patienter med misstanke om binjurebarkscancer bér genomga
binjureinriktad bilddiagnostik med bedémning av malignitetskriterier,
invixt i omgivande organ och tecken pa metastasering (+++) (vardniva
)

e [6r tumorkarakterisering och stadieindelning rekommenderas DT torax-
buk med intravends kontrastforstirkning (+++) (vardniva C-D), men
aven MR och PET tillsammans med DT (PET-DT) kan anvindas.

Binjurebarkscancertumorer ar 1 regel stora vid upptickt, med morfologiska
karakteristika som talar f6r malign tumér [148]. Endast en begrinsad andel
binjurebarkscancer (914 %) dr mindre 4n 6 cm och bara 3 % ir mindre dn 4
cm [149]. Det dr darfor sillan aktuellt att inkludera benigna tumérer som
alternativ 1 differentialdiagnostiken, och tumérkarakteriseringen handlar 1 de
allra flesta fall om att skilja tuméren fran andra maligna tumorer, t.ex.
retroperitoneala sarkom. I samband med den radiologiska bedomningen ar det
givetvis bra att ha uppgifter om eventuella statusfynd och/eller biokemisk
hormonprofil som talar f6r binjurebarkscancer. Det dr ocksa virdefullt med
uppgifter om snabb utveckling av symtom och tumértillvixt hos unga
individer. Stora feokromocytom kan ibland utgora en radiologisk
differentialdiagnos, innan man har fatt svar pa metoxikatekolaminer i plasma

eller urin.

Andra fragestillningar ir lokal tumorutbredning, med preoperativ bedémning
av bla. invaxt 1 intilliggande strukturer, samt stadieindelning med identifiering
av eventuell regional- och fjirrmetastasering som oftast finns i lungor, skelett
och lever. Unders6kning ska omfatta DT torax-buk. Om man viljer MR av
buken rekommenderas DT torax eftersom MR inte har tillrickligt h6g
detaljuppl6sning for att avbilda sma lungmetastaser. Ytterligare avbildning
utover torax och buk, t.ex. av skelett och hjirna, utférs vid klinisk misstanke

om metastasering till dessa lokaler.

For tumorkarakterisering och stadieindelning finns ocksa PET-DT med BFDG
eller "'C-metomidat tillgingligt. "FDG-PET-DT ir i dag generellt tillginglig
tor onkologisk diagnostik och ger information om eventuell regional- eller

fjarrmetastasering. Metoden ger diremot inte karakterisering av
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binjuretumoren; ett hogt upptag av *FDG talar £6r malignitet men visar inte
om det r6r sig om metastas, retroperitonealt sarkom, feokromocytom eller
binjurebarkscancer. PET-DT med ""FDG kan i grupper av patienter skilja
benigna fran maligna tumérer [150] och ocksa binjurebarkscancer frin
binjurebarksadenom [151]. Detta dr emellertid inte till stor hjalp for
tumorkarakterisering hos den enskilda patienten, och enligt ovan ir det sillan
nagra problem att skilja benigna barkadenom fran binjurebarkscancer, utan
problemet ar 1 stallet att skilja binjurebarkscancer frin andra maligha tumorer
som ocksa uppvisar hoga *FDG-upptag [152]. "FDG-PET-DT kan dock
bidra till stadieindelning, tillsammans med DT med intravendos
kontrastforstirkning, och har virde vid aterfallsfragestillningar under

uppfoljning efter resektion av binjurebarkscancer [153].

Aven PET-DT med ""C-metomidat (utférs for nirvarande endast i Uppsala) dr
effektiv for att tidigt upptiacka sma aterfall efter resektion av
binjurebarkscancer. Undersckning med ''C-metomidat-PET-DT kan ocksa
vara vardefull i situationer didr man trots adekvat basal utredning (se kapitel 9)
inte konklusivt kunnat avfirda misstanke om binjurebarkscancer. ''C-
metomidat ackumuleras 1 binjurebarksvivnad, pa grund av uttrycket av
enzymet 11-beta-hydroxylas [154], och darfor gar det att skilja
binjurebarkscancer (metomidatpositiva) fran icke barkutgangna tumorer
(metomidatnegativa). Rent teoretiskt ackumuleras ''C-metomidat lika bra i
benigna barkadenom som 1 binjurebarkscancer, men det utgor i praktiken
ingen diagnostisk begrinsning eftersom upptaget 1 binjurebarkscancer
regelmaissigt ar heterogent pa grund av de ofta utbredda tumérnekroserna. 1
samband med primirtumérkarakteriseringen kan man pavisa eventuell ockult
metastasering, framfor allt spridning till skelett och lymfkértlar, vilket DT ofta
missar. Diremot ir levermetastasdiagnostik med "' C-metomidat-PET mindre

kanslig nér det fysiologiska upptaget 1 levern ar mattligt till hogt.

"F-mirkt kloretomidat (‘**F-CETO) ir en analog som nyligen utvecklats [155],
med betydligt ligre leverupptag in ''C-metomidat. Den kan dirfér vara bittre
limpad for levermetastasdiagnostik 4n ''C-metomidat. Den lingtre
halveringstiden fér *F gor att "F-CETO-PET/CT kan utforas efter 60-90
minuter, eller 4nnu senare, vilket ger hégre bildkontrast och potentiellt battre
avbildning ocksa for de 6vriga diskuterade PET/CT-applikationerna [155].
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14.3.2 Hormonutredning

Rekommendation

Alla patienter med misstinkt binjurebarkscancer bor genomga analys av

bark- och mirghormoner (vardniva C-D).

Kartliggning av hormonnivaer dr centralt i utredningen infér behandling och

har flera syften:

1. Ursprung (bark eller mirg) faststills.

2. Vissa hormonmoénster i serum (t.ex. 6strogen hos min) [156] och
urinsteroidmonster [157] talar f6r malignitet.

3. Autonom kortisolproduktion medfor risk f6r postoperativ Addisonkris
vilket motiverar kortisonbehandling efter operation.

4. Vid uttalad kortisoléverproduktion kan hormonsinkande behandling ibland
krivas for att minska den perioperativa risken.

5. Tumorens hormonproduktionsmonster kan anvindas som kinslig markor 1

uppfoljningen efter behandling.
Utredningen b6ér minst omfatta:

e dexametasonhidmningstest

e DHEAS-virde

e clektrolytstatus

e metoxikatekolaminer i urin eller plasma
e urinsteroidprofil

e testosteron hos kvinnor

e aldosteron:renin-kvot vid hypertoni eller hypokalemi.

Urinsteroidprofil utférs med gaskromatografi eller masspektrometri och ger ett
detaljerat monster dven av tumorens produktion av prekursorer. Litt forhojda
nivaer av katekolaminer och metoxikatekolaminer dr vanliga vid allvarlig

sjukdom och maste virderas med vetskap om risk for falskt hoga virden.

14.4 Behandling

Patienter med binjurebarkscancer bor endast behandlas vid enheter med stor
erfarenhet av denna ovanliga, komplicerade och allvarliga sjukdom.
Behandlingen ér beroende av tumoérens stadium och innebir ofta en
kombination av kirurgiska, onkologiska och endokrinmedicinska metoder.

Kirurgi ir férstahandsalternativ vid resekabel tumér och kan dven omfatta
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enstaka fjirrmetastaser efter noggrann stadievirdering. Onkologisk behandling
utnyttjas for palliation men ges ocksa postoperativt. Hormonstorningar kraver

ofta steroidhdmmande behandling, eller substitution efter kirurgi.

14.4 .1 Kirurgi

Rekommendation

e Misstinkt binjurebarkscancer bor endast opereras pa enheter med stor
erfarenhet av avancerad binjurekirurgi, inkluderande
multiorganresektioner ez bloc och retroperitoneala ingrepp (++)
(vardniva D).

e Misstinkt binjurebarkscancer bor opereras med 6ppen teknik.
Laparoskopi kan dock 6vervigas om tuméren dr <6 cm och inte har
tecken pd overvixt (++) (vardniva D).

e Vid autonom kortisoléverproduktion ska kortison tillforas perioperativt
(++4).

Tuméren bor avliagsnas med god marginal, och man tar med omgivande fett
och Ovriga engagerade organ. Regional lymfkortelutrymning inkluderande

njurhilus bor inga 1 ingreppet.

Radikalt avlagsnande av tuméren med intakt tumoérkapsel (RO-resektion) ér en
forutsittning f6r god prognos. Detta innebir ofta e bloc-resektioner dir man
tar med angrinsande organ och strukturer, speciellt njure, vena cava inf.,
pankreas, lever och kolon. Det maste finnas beredskap for detta, och vid invixt
1 vena cava med tumértromb beh6vs ibland venovenés bypass med
hjirtlungmaskin. Overvixt pa njuren ir vanlig, si nefroadrenalektomi utférs
ofta. Det gar dock att limna njuren om radiologi och perioperativa fynd visar
att tumoren gar att avligsna med god marginal utan nefrektomi. I utvalda fall

kan partiell nefrektomi 6vervigas.

Den preoperativa kartliggningen bor drivas langt for att pavisa 6vervixt,
speciellt for stora kirl sa att ingreppet kan utféras med god teknik. Trots
avancerad radiologi dr tumérens paverkan pa omgivningen ofta svarbedémd,
och detaljvirdering gérs intraoperativt. Oppen teknik underlittar bedémningen
av engagerade organ och férenklar en bloc-resektioner. Binjurebarkscancrar ér
vanligen stora (medianstorlek 13—15 cm) men vid sma malignitetsmisstinkta
tumorer (< 6 cm) utan tecken pa engagemang av omgivande strukturer kan

laparoskopi vara ett alternativ, om det utfors enligt onkologiska principer.
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Mer in hilften av alla patienter med binjurebarkscancer har kliniska tecken pa
hormondéverproduktion; kortisol dr vanligast, ibland i kombination med
androgener. Autonom kortisolproduktion dr dock vanligt dven nir kliniska
tecken saknas, och det maste uteslutas preoperativt med dexametasontest,
eventuellt kombinerat med ACTH-bestimning. Hos dessa patienter ar den
kontralaterala binjuren supprimerad, vilket ger hypokortisolism nir den
kortisolproducerande tumoren avldgsnats. Funktionen daterkommer langsamt
(flera méanader) men stors av mitotanbehandling som ofta anvinds 1 den

onkologiska behandlingen av binjurebarkscancer (se nedan).

Trombosprofylax perioperativt och upp till 28 dagar postoperativt bor

overvigas hos samtliga patienter som genomgar kirurgi f6r binjurebarkscancer.

14.4.2 Onkologisk behandling

14.4.2.1 Postoperativ behandling

Rekommendation

e Postoperativ (adjuvant) behandling rekommenderas inte efter operation
tor lagrisk binjurebarkscancer (stadium I-III, RO-resektion, och Ki-67
= 10 %).

e Tilliggsbehandling rekommenderas efter operation f6r hogrisk
binjurebarkscancer (stadium I-III, RO,- R1 eller Rx-kirurgi, och Ki-67
>10 %). Patienten bor erbjudas att delta i ADIUVO2-studien med
randomisering mellan mitotanbehandling med cytostatika (cisplatin +
etoposid) och mitotanbehandling utan cytostatika. I annat fall
rekommenderas mitotan med eller utan cytostatika (cisplatin + etoposid)
enligt MDK-beslut, girna som del i observationsarmen 1 ADIUVO2.
Postoperativ mitotanbehandling bor paborjas snarast efter operation och

fortga 1 minst 2 ar, men inte lingre dn 5 ar (+) (vardniva D).

14.4.2.1.1 Lagrisk binjurebarkscancer (stadium I-Ill, RO-kirurgi, och Ki-67
<10 %)

Vid Europeiska Endokrinologi-kongressen 2021 presenterades data fran

ADIUVO-studien dir 91 patienter med lagrisk binjurebarkscancer (stadium I—

III, RO-kirurgi och Ki-67 = 10 %) randomiserades till mitotan (Lysodren) eller

uppfdljning [158]. Studien visade ingen skillnad i sjukdomsfri 6verlevnad eller

total 6verlevnad mellan de bada grupperna. Studien har dnnu inte publicerats i

nagon vetenskaplig tidsskrift.
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14.4.2.1.2 Hdégrisk binjurebarkscancer (stadium I-Ill, R1 eller Rx-kirurgi, och
Ki-67 > 10 %)
Patienter med hog risk f6r dterfall anses ha stérre virde av postoperativ
mitotanbehandling. Rekommendationen ar darfor att patienter med hogrisk
binjurebarkscancer erbjuds postoperativ behandling inom ramen f6r
ADIUVO2-studien, med mitotan i minst tva ar med eller utan cisplatin 60
mg/m” dag 1 och etoposid 100 mg/m* dag 1-3 i totalt 4 cykler a 21 dagar.
Patienter som inte vill randomiseras till en behandlingsarm kan erbjudas att
delta 1 en parallell observationsarm, férutsatt att man planerar f6r nagot av de

tva behandlingsalternativen.

Det bor observeras att mitotan har komplicerad farmakokinetik och frekventa
biverkningar samt himmar i princip all kortisolproduktion dven 1 den normala
binjuren. Mitotan bor darfor endast ordineras av likare med stor erfarenhet av

behandlingen.

Behandlingen boér inledas med 2-3 g mitotan per dag, och dosen 6kas sedan
successivt tills plasmanivaerna av mitotan nar det terapeutiska fonstret 14—20
mg/L. Mitotankoncentrationen i serum bor analyseras vatje manad. Samtliga
patienter ska fa substitution med glukokortikoider och eventuellt tilligg av
mineralkortikoid. Mitotan 4r en stark inducerare av CYP3A4, si man maste
beakta interaktioner med andra mediciner och i méanga fall héja
glukokortikoiddosen. Postoperativ stralbehandling har omdiskuterat virde. I en
hogrisksituation kan man som tilligg 6verviga det mot tumorbadden, men da

helst inom ramen for studier [159].

14.4.2.2 Palliativ behandling

Rekommendation

Avancerad binjurebarkscancer ska i férsta hand behandlas med cytostatika 1
form av etoposid + doxorubicin + cisplatin, i kombination med mitotan
(EDP-M) (+++) (virdnivd D).

Vid progress eller toxicitet efter EDP-M bor patienten om méjligt inkluderas 1
en klinisk provning eller erbjudas andra linjens behandling i form av
streptozotocin 1 kombination med mitotan eller gemcitabin + kapecitabin (+)
eller anti-PD-1/PD-L1-antikropp (virdniva D).

Det saknas randomiserade studier som definierar kirurgins roll vid
metastaserad binjurebarkscancer. Enligt internationell konsensus
rekommenderas dock att alla patienter som bedéms vara aktuella for radikal

kirurgi bor erbjudas sidan behandling. Enstaka studier har utvirderat systemisk
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behandling vid icke operabel binjurebarkscancer. Baserat pa en randomiserad
fas-I1I-studie rekommenderas kombinationsbehandling med cytostatika i form
av etoposid, cisplatin och doxorubicin plus mitotan (EDP-M) som forsta
linjens behandling [160]. Tilligg av EDP rekommenderas till patienter som fatt
aterfall under pagaende postoperativ mitotanbehandling och patienter med
tumorer som primiért behandlats med mitotan men som uppvisar progress. For
patienter vars tumorer svarar pa EDP-M rekommenderas att man omvirderar
mojligheten till radikal operation. Utover EDP-M saknas effektiva
behandlingar, sa patienter med progress eller toxicitet pi EPD-M bér erbjudas
att inga 1 en klinisk prévning. Enstaka patienter uppvisar stabil sjukdom eller
tumorrespons vid behandling med streptozotocin i kombination med mitotan
eller gemcitabin + kapecitabin, eller anti-PD-1/PD-L1-antikropp som andra
linjens behandling. Det ir inte kdnt hur linge behandling med mitotan ska

erbjudas.

14.4.3 Steroidhammande behandling

Vid endogent CS som kan ses vid binjurebarkscancer finns tva behandlingar
som bada himmar steroidsyntes. Ketokonazol kan initieras med 200 mg x 2-3
per dygn. Behandlingen kriver noggrann uppfoljning av kortisol i blod eller
urin och leverprover samt initialt ocksa uppfoljning av QTc-intervall. Ofta
behéver man justera dosen. Hypokortisolism kan ses (anorexi, trotthet,
illamdende, hypotoni, hypoglykemi med mera), vilket behover atgirdas genom

att tillféra hydrokortison och tillfalligt satta ut eller sinka dosen ketokonazol.

Eventuell levertoxicitet behover 6vervakas med provtagning varje vecka under
den férsta manaden (ASAT, ALAT, gamma-GT, ALP och bilirubin).
Likemedlet interagerar med en rad olika likemedel genom att himma CYP3A4
(se Fass). Ketokonazol sinker kortisol, och det kan bli aktuellt att lagga till
hydrokortison; om malet ér att helt himma endogen kortisolsyntes dr det 1
regel nédvandigt. Dosen kan beh6va 6kas for att fa tillricklig minskning av CS-

symtom och normalisering av kortisolnivaer.

For patienter med binjurebarkscancer och CS kan man dven overviga
behandling med metyrapon. Behandlingen kan initieras med 250 mg x 3, och
justeras utifran kliniskt svar och normalisering av urin- eller s-kortisol. Nivan
av kortisol behéver initialt kontrolleras vatje vecka i urin eller serum.
Hypokortisolism kan ses pa samma sitt som vid behandling med ketokonazol
och handliggs pa motsvarande sitt. Aterfall eller kvarvarande sjukdom efter
kirurgi dr det vanligaste skalet till att man initierar ketokonazol och metyrapon.

De bada gar ocksa att kombinera.
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14.5 Uppfoljning

Rekommendation

Uppfoljning med radiologi, biokemi och klinisk bedémning rekommenderas
var 3:e manad i 2 ar och direfter var 6:e manad 1 ytterligare minst 3 ar.

Syftet dr att identifiera aterfall av binjurebarkscancer (+) (vardniva D).

DT torax-buk-backen anvinds for att utvirdera sjukdomsprogression eller
aterfall av binjurebarkscancer. Alternativt kan MR buk kombinerat med DT
torax utnyttjas. Komplettering med "FDG-PET (PET-DT) kan 6vervigas
[154], och vid speciella frigestillningar kan dven ''C-metomidat-PET-DT ge
virdefull information. ""F-CETO finns nu ocks3 tillginglig med teoretiskt
bittre sparsubstansegenskaper in ''C-metomidat, men kliniskt vetenskapligt
underlag saknas dnnu. Efter radikal resektion (R0) rekommenderas uppféljning
med DT torax-buk alternativt DT torax + MR buk var 3:e manad i 2 ar och
direfter var 6:e manad 1 ytterligare 3 ar. Pagdende systemisk antitumoral
behandling vid avancerad binjurebarkscancer ska utvirderas radiologiskt var

8:e—12:e vecka.

Biokemisk uppféljning baseras pa tumorens hormonprofil vid den
preoperativa utredningen, men analys av prekursorer genom
urinsteroidprofilanalyser kan ocksa ge en tidig biokemisk signal om aterfall. Vid
biokemisk eller klinisk misstanke om aterfall eller progress ir det motiverat

med férdjupad bilddiagnostik med exempelvis PET-tekniker enligt ovan.
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KAPITEL 15
Palliativ vard och

insatser

Ett palliativt f6rhallningsatt ar grundlidggande for all personal i vard och
omsorg som moter patienter med obotliga sjukdomar dir livets slut nadrmar sig.
Det innebir att gora en professionell bedomning av patientens tillstind, behov

och 6nskemal. Patienter som behéver palliativ vard och palliativa insatser bor

handliggas enligt det nationella vardprogrammet i palliativ vard.

Registrering av varden i livets slutskede gors pa https://palliativregistret.se

Mer specifika kommentarer om omvardnaden finns 1 avsnitt 16.9 Omvardnad
vid mitotanbehandling vid metastaserat feokromocytom eller paragangliom i

avancerat sent skede tas upp 1 avsnitt 13.4.3 Metastaserad sjukdom och tabell

12. Lindring vid metastaserad binjurebarkscancer tas upp i avsnitt 14.4.2
Onkologisk behandling och 14.4.3 Steroidhammande behandling och det

framgar att patientens allmintillstind avgér om man bor 6verviga fortsatt

lindring av framfor allt symtom pa hyperkortisolism.
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KAPITEL 16
Omvardnad och

rehabilitering

16.1 Psykosocialt stod

Att fa en cancerdiagnos innebir stora pafrestningar for patienten och dess
nirstiende. Aven om de flesta binjuretumérer ir benigna kan diagnosen skapa
oro. Darfoér bor varden identifiera de patienter och nirstiende som behéver
psykosocialt stéd. Stédet kan innebira att hjilpa patienten att dteruppritta
tilltron till sin f6rmaga att dtervinda till vardags-, arbets- och samhillslivet. En
kurator kan kopplas till teamet for att erbjuda patienten och de nirstaende
stodsamtal. Dessutom kan kuratorn informera om olika samhilleliga rittigheter
och kontaktvigar till olika myndigheter samt ge vigledning om ekonomiskt
stod. Alla patienter och nirstaende bor fa skriftlig information om hur de far

kontakt med kurator.

Foljande patienter bor erbjudas kontakt med kurator:

e Patienter med barn under 18 ar, se kap.5 7§ i hilso- och

sjukvardslagen(2017:30)

e Patienter 1 palliativ vard, se Nationellt vardprogram f6r palliativ vard

e Patienter eller narstiende som Onskar kontakt med kurator

e Patienter eller nirsténde som utifran en strukturerad behovsbedémning

beddéms behova kontakt med en kurator

Kurator och patient eller den nirstiende planerar direfter den fortsatta
handliggningen. I de fall patienten eller den narstiende inte 6nskar kontakt
med kurator ansvarar kontaktsjukskéterskan och likaren f6r fortlopande

bedémning av fortsatt stod.

16.2 Arbetssatt inom cancervarden

Virdprogrammet riktar sig till vard av patienter med binjuretumorer. Manga av
de patienter som far en binjuretumor har en benign sjukdom. Nedan beskrivs

arbetssitt som alla patienter med malign sjukdom ska fa tillgang till. Aven
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patienter med benign sjukdom kan dock fa tillging till arbetssitten eftersom de
kan gora att patienten blir mer delaktig 1 sin vard och far hogre kontinuitet i

varden.

16.3 Kontaktsjukskoterska

Utredning vid olika sjukdomar i binjurar innebar ofta en ling utredning med
manga provtagningar, belastningsundersokningar och rontgenundersékningar.
Under utredningstiden och i vantan pa MDK kan kontaktsjukskoterskan vara

en bra kontakt for patienten.

Kontaktsjukskéterskan kan vid MDK férmedla och beskriva patientens och de
nirstdendes fragor och problem som rér omvirdnaden, exempelvis smirta,

nutrition, psykosociala fragor och elimination.

Syftet med kontaktsjukskoterskan dr att forbéttra information och
kommunikation mellan patient och virdenhet, att skapa tillginglighet,
kontinuitet och trygghet samt att stirka patientens mojligheter till att vara
delaktig i den egna varden (SOU 2009:11).

Det finns en nationell uppdragsbeskrivning f6r uppdraget.
Kontaktsjukskéterskans uppdrag behover beskrivas utifrin respektive
vardprocess dir diagnosspecifika aspekter lyfts. Att patienten har en
kontaktsjukskoterska bor journalféras. Lias mer om kontaktsjukskoterskans
uppdrag och om den nationell uppdragsbeskrivningen pa sidan

Kontaktsjukskéterska pa cancercentrum.se.

Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt i patientlagen
(2014:821). Kontaktsjukskoterskan kan vara den lagstadgade fasta

vardkontakten. Lds mer om fast vardkontakt pa sidan Om fast vardkontakt pa

kunskapsguiden.se.

16.4 Min vardplan

Min vardplan ir ett av RCC:s kunskapsstod. Planen dgs av patienten, och
upprattas och utformas gemensamt av patient och vardprofession. Min
vardplan dr patientens verktyg for att fa delaktighet, trygghet och forstaelse
genom vardprocessen. Att patienten har Min vardplan bor journalféras och
sjukvirden bor anvinda de KVA-koder som finns fér upprittande och
revidering av Min vardplan. Las mer om Min vardplan pa sidan Min vardplan

pa cancercentrum.se.
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Min vardplan ska innehalla individanpassad information om sjukdomen, vard
och behandling, kontaktuppgifter och rad om egenvard. Om behov finns ska
den dven innehalla en rehabiliteringsplan med atgirder, mal, ansvar, tidsplan
och uppfoljning. Lis mer om rehabiliteringsplan 1 det nationella
vardprogrammet fér cancerrehabilitering pd cancercentrum.se. Efter avslutad
behandling g6érs en sammanfattning av varden, biverkningar och tydlig

information om uppfoljning och vem som ér ansvarig for fortsatt vard.

Individanpassning av innehallet forutsitter ett strukturerat arbetssitt med
aterkommande behovsbedémningar, bedémningssamtal och uppdatering av
innehall 1 Min vardplan vid nyckeltillfallen i vardprocessen. Via Min vardplan
ges moijligheter att halla samman information och skapa tydlighet kring vem

som gor vad.

MVP bér anvindas for patienter med binjurecancer. Den kan dven vara
virdefull for patienter med benigna sjukdomar i binjurar, som bedéms ha
kronisk sjukdom, eftersom de genomgir samma utredningar. Att arbeta med
Patientkontrakt kan da vara ett alternativ till MVP f6r att ge dven dessa patienter
trygghet och stod. Se

https://skr.se/skr/halsasjukvard /utvecklingavverksamhet/naravard /patientko

ntrakt.28918.html

16.5 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. Alla sidana Gverlimningar ska vara “aktiva” for att skapa en

sammanhallen vardkedja for patienten och de nirstiende.

Aktiva 6verlimningar kan ske mellan flera olika professioner som deltar i
patientens uppfoljning eller vidare vard. Detta giller dven vid kroniska
binjuresjukdomar. Det kan exempelvis handla om 6verlimning mellan
sjukskéterskor pa en endokrinologmottagning, kirurgisk mottagning eller
onkologisk mottagning, och 6verlimning till en sjukskoterska i primérvarden

eller pa ett sjukhem.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlamnat har
fortsatt ansvaret till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt
med patienten. Inledda atgirder och insatser inom omvardnad, palliation och
cancerrehabilitering ska foljas upp, utvirderas och dokumenteras 1 patientens

journal och i Min vardplan.
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16.6 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stdd och férutsittningar for att

leva ett sa bra liv som méjligt. Se nationellt vardprogram f6r rehabilitering.

16.6.1 Regelbunden behovsbeddmning for patienter och
narstaende

Cancerrehabilitering ir aktuellt under hela processen, frain misstanke om
cancersjukdom och framat. Behovet av rehabilitering ska darfér bedomas
regelbundet. Validerade hilsoskattningsinstrument till exempel Hilsoskattning

for cancerrehabilitering kan anvindas for att finga patientens behov av stéd

och rehabilitering (se cancerrehabilitering pa RCC webbplats). Patienten och de

nirstiende ska dterkommande fa information om vilka rehabiliteringsbehov
som ér vanliga och vilka insatser som erbjuds. Cancerrehabilitering ska ocksa

inga 1 Min Vardplan.

Patientens nirstaende kan ocksd omfattas av rehabiliteringsinsatser, exempelvis
partner, barn, forilder, syskon eller annan person som patienten anser sig ha
nira relation till. Barn som anhdriga har en sirstillning enligt Hélso- och
sjukvardslagen (SFS 2017:30) 5 kap. 7 §. Barnets behov av information, rad och

stod ska darfor sirskilt beaktas av vardgivaren.

16.6.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvirden ska gora grundliggande
behovsbedémningar och ge grundliggande insatser inom cancerrehabilitering.
For att kunna gora strukturerade bedémningar finns det flera olika
skattningsinstrument som gar att anvinda, lds mer om bedémning av

rehabiliteringsbehov pa RCC:s webbplats.

Vid mer avancerade behov ska patienten alltid erbjudas insatser fran
professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis
arbetsterapeut, dietist, , fysioterapeut, kurator och psykolog.. Aven andra
professioner sisom likare, sjukskoterska och tandlikare kan arbeta specialiserat

med cancerrehabilitering.
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16.7 Omvardnad efter kirurgi

16.7.1 Observationer

Nir patienten anlinder till vardavdelningen bér man kontrollera vitala
parametrar och blodprover enligt vanliga postoperativa rutiner. For att tidigt
kunna uppmirksamma sviktande vitala funktioner, och dirmed kunna sitta in
tidiga atgirder, kan man anvinda NEWS
http://www.vardhandboken.se/Texter/Bedomning-enligt-NEWS /Oversikt

eller nagot annat instrument for att bedéma vitala parametrar. Sjukskéterskan
bor vara extra observant pa blodtrycket da det kan paverkas i samband med

adrenalektomi.

De specifika omvardnadsatgarderna vid kirurgi av binjuretumorer utgar fran

binjurens hormonpaverkan. Féljande kontroller bor goras:

e regelbunden kontroll av blodtryck och puls (férutom NEWS-kontroller)
e provtagning av natrium, kalium och kreatinin

e kontroll av vitskebalans

e specifik blodprovsprovtagning eller uppfoljning av kortisol

¢ bedoémning preoperativt med uppféljning postoperativt av endokrinolog.

Kontaktsjukskoterskan bor vara med vid utskrivning fran vardavdelningen.

16.8 Omvardnad vid behandling med
cytostatika

16.8.1 lllamaende och krakningar

Illamaende och krikningar ar en vanlig och f6r manga besvarlig biverkan vid
cytostatika men kan ocksa orsakas av grundsjukdomen eller av andra mediciner
som patienten tar. Cytostatikarelaterat illamdende kan delas in 1 tre faser
beroende pa nir symtomen uppstar: akut illamdende med bérjan 0—24 timmar
efter behandling, f6rdr6jt illamaende med borjan efter 24 timmar och betingat
(psykologiskt eller férvintat) illamaende. En grundlig anamnes bor tas med
specifika fragor om illamaende och krikningar, dygnsvariation, nutritionsstatus,
viktnedgang och psykosociala faktorer sisom angest och oro samt vilka
likemedel patienten tar och om illamaendet och krikningarna har nigon
relation till intag av ett visst likemedel. De patienter som far cytostatika ska

behandlas profylaktiskt enligt rekommendationerna f6r det lakemedlet.
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Upprepad bedémning av nutritionstatus (vikt, naringsintag) bor goras
regelbundet vid varje vardkontakt for att tidigt fainga nutritionsbesvar och
ofrivillig viktnedgang [161]. Vid risk f6r underniring bor dietist kopplas in for

vidare utredning.

16.8.2 Tarmfunktion

Vissa cytostatika kan orsaka diarré. Patienten bor da behandlas med
antidiarroikum och vitska. Forstoppning dr en annan vanlig biverkan av
cytostatikabehandlingen eller av antiemetikabehandlingen. Opoider kan dven
ge denna biverkan och dirf6ér brukar laxantia sittas in forebyggande nir opiater

sitts in. Patienten behdver informeras om detta.

16.8.3 Mukosit

Inflammation och sarbildning i munslemhinnan dr en vanlig biverkan av vissa
cytostatika. Patienten bor darfér informeras om vikten av god munhygien
inklusive tandborstning tva ganger per dag med en extra mjuk tandborste.

Lokal behandling kan 6vervagas for att underlitta dtandet och frimja

vilbefinnandet https://www.sbu.se/sv/publikationer/sbu-

kommentar/forebyggande-behandling-av-inflammationer-i-munnen-oral-

mukosit-vid-cancerbehandling/.

16.8.4 Minskning av antalet vita blodkroppar

Vita blodkroppar férsvarar mot infektioner. Mangden vita blodkroppar dr som
lagst 7-15 dagar efter cytostatikabehandlingen. For att minska risken for
infektion och snabba pa aterhimtningen av vita blodkroppar kan injektion av

Accofil, Nivestim eller Neulasta ordineras.

16.8.5 Fatigue

Fatigue kan orsakas av cancersjukdomen eller cytostatikabehandlingen. Fysisk
aktivitet kan hjilpa mot trétthet, och triningen bor anpassas efter patientens
dagsform under pagaende behandling. Se vardprogrammet for

cancerrehabilitering. Vila rekommenderas vid infektionskinslighet eller

pagaende infektion.

16.8.6 Haravfall

Alla cytostatika orsakar inte haravfall men cellbildningen i harsiackarna skadas
ofta under behandlingen. Féljden kan bli att patienten tappar haret eller att
haret blir tunnare. Haravfallet marks oftast 7—14 dagar efter behandlingen. Nar
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en patient ska starta en cytostatikabehandling med férvintat haravfall far hen

en remiss for att prova ut en peruk.

16.8.7 Lukt- och smakférandringar.

Det ar vanligt att lukt- och smaksinnet paverkas. Nagra rad ar att vilja kall mat
och undvika metallbestick och sin favoritritt. I Gvrigt fair man préva sig fram
med salt och kryddor. Patienten bor erbjudas att triffa dietist vid

nutritionsproblem.

16.8.8 Neurologiska symtom

Vissa cytostatika kan ge neurologiska biverkningar 1 form av krypningar och
nedsatt kinsel 1 extremiteterna. Ibland kan patienten utveckla motoriska
symtom med muskelsvaghet. Dessa biverkningar kan minska nagra manader

efter avslutad behandling, men ofta ir de irreversibla.

16.8.9 Hudreaktioner

Vid klada, torr hud eller acneliknande utslag pa armarna, benen eller balen bor
patienten vara fOrsiktig med att exponera sig for solen samt undvika atsittande
klider och skor. Huden kan smérjas med skonsamma hudvardsprodukter eller

dterfettande kramer och salvor som innehaller karbamid.

16.8.10 Sexuell halsa och fertilitet

Sexuell hilsa dr sa mycket mer édn ett aktivt sexliv. Det handlar dven mycket om
nirhet som dr ett av vara grundldggande behov. Biverkningar i samband med
sjukdom och behandling kan paverka sexualiteten genom exempelvis
illamiende, trotthet och skora slemhinnor. Patient och nirstiende bor
informeras om detta. Vid regelbunden bedémning med hjilp av ex

Hilsoskattning kan detta problem uppmarksammas och frimja en dialog. Se

vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.

Bade kvinnors och mins fertilitet minskar eller upphér av
cytostatikabehandling. Dirfér bor man ta upp fragan om fertilitetsbevarande
atgarder saisom nedfrysning av spermier eller 4gg. Eventuell remiss till
fertilitetsenhet bor utfirdas skyndsamt sa att en eventuell atgird kan vidtas

innan behandlingen startar [162].
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16.9 Omvardnad vid mitotanbehandling

Rekommendationer

e Patienten bor alltid bira med sig informationskortet: ”Livsviktigt
information om kortisolbrist” samt uppmanas att beritta om sin
sjukdom och behandling vid kontakt med andra vardgivare, aven
tandldkare.

e Elektrolyter och blodtryck bor kontrolleras regelbundet f6r att uppticka
hypotoni och kortisolbrist

e Vid blodprovstagning for mitotankoncentration bor dven 6vrig

symtomkontroll genomféras.

Likemedlet verkar genom att minska produktionen av hormonerna kortisol,
aldosteron och androgener som alla produceras i binjurebarken, och dirmed

kan symtomen fran binjurebarkscancern minska. Behandlingen ar 1 tablettform.

Dosen kan komma att justeras efter blodprovstagning f6r

mitotankoncentration i blodet.

Patienten bor svilja tabletterna med ett glas vatten under maltider, som helst ér
fettrika. Den totala dygnsdosen kan delas upp i tva eller tre doser. Glémd dos
ska inte kompenseras. Andra likemedel och naturpreparat med johannesort

kan paverka effekten av behandlingen.

Mitotan paverkar binjurarnas férmaga att producera det livsnédvandiga
hormonet kortisol. Det ér ett av kroppens viktigaste stresshormon och har
betydelse for manga funktioner, exempelvis iamnesomsittning och salt- och
vatskebalans. Binjurarna tillverkar vanligtvis mest kortisol tidigt pa morgonen
och vid stress. En biverkan kan vara binjurebarkssvikt En forvintad biverkan
ar darfor binjurebarkssvikt. For att kompensera den sviktande
kortisolproduktionen behover patienten samtidigt ta hydrokortisontabletter

medan hen behandlas med mitotan.

En vanlig orsak till kortisolbrist 4r magsjuka (upprepade krakningar och
diarréer), infektioner och feber, men dven stressituationer sisom en olycka eller
operation. Vid dessa tillfallen ska patienten ta dubbla dosen hydrokortison och
vara informerad om att hen kan behéva soka akut vard om symtom pa
kortisolbrist uppkommer. Sidana symtom kan vara trétthet, svaghet,
muskelvirk, illamaende, aptitloshet, viktnedgiang och lagt blodtryck. Vid svar
kortisolbrist kan symtomen bli virre och patienten kan uppleva krikningar,

magsmirtor, diarréer, uttorkning och feber [163].
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16.9.1 Biverkningar

Vanliga biverkningar ar illamaende och krikning, diarré och trétthet
(beskrivning finns under biverkningar av cytostatika). Yrsel kan férekomma.
Patienten kan uppmanas att vara lite forsiktig ndr hen t.ex. byter stallning fran

sittande till stdende.

Koncentrationssvarigheter kan ocksa vara en biverkning. Fysisk aktivitet, i den
man patienten orkar, kan dock forbattra minnet och den kognitiva férmagan.
Patienten kan dven fa rad om att prioritera det som kinns viktigast, att gbra en
sak 1 taget och planera in vilopauser. Andra tips dr att skriva minneslistor och
informera nirstiende om koncentrationssvarigheterna, sa att de battre forstar

situationen.

16.9.2 Blodprovstagning

Fyra veckor efter mitotanbehandlingens start tas blodprover f6r att mita
koncentrationen av Mitotan. Darefter gor likaren en individuell bedomning av
hur ofta koncentrationsprov behéver tas. Blodprovet kan endast tas pa
mottagningen for endokrina tumorer, dir det omhindertas pa ett speciellt sitt
och skickas for analys till sirskilda laboratorium. I samband med att blodprovet

tas kontrolleras dven patientens blodtryck [159].
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KAPITEL 17
Egenvard

Rekommendation

e Patientens levnadsvanor bor identifieras och bedomas regelbundet

e Patienten bor rekommenderas att avsta frin rokning och vara

uppmirksam pa sina alkoholvanor (++++).
e Regelbunden fysisk aktivitet rekommenderas.

e Patienter med behov av viktminskning bor fa professionellt stod for att

kunna ga ner i vikt.

e Patienter rekommenderas ett lagt eller mittligt saltintag (5-6 g/dygn).

Patientens levnadsvanor (tobaksbruk, alkoholbruk, fysisk aktivitet och
matvanor) samt nutritionsstatus bor identifieras och bedémas regelbundet fran

diagnosbeskedet till uppféljning.

I bedémningen bor ingd om patientens ohilsosamma levnadsvanor har
betydelse for behandlingen, exempelvis negativ effekt eller interaktion med
medicinsk eller kirurgisk behandling. I bedémningen bor ocksé inga om stod
att forindra levnadsvanorna bor utgéra en del av behandling och rehabilitering
samt om levnadsvanorna innebar en risk for aterinsjuknande eller insjuknande i

andra sjukdomar.

Patientens levnadsvanor och dtgirder vid ohilsosamma levnadsvanor bor
dokumenteras i patientens journal enligt gillande rutin f6r dokumentation av

levnadsvanor i respektive region.

Se dven det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering kapitlet

Prehabilitering, Nationellt virdprogram vid ohélsosamma levnadsvanor —

prevention och behandling samt Nationellt kliniskt kunskapsstéd
(nationelltklinisktkunskapsstod.se).

Hinvisa girna till foljande skrifter:

o Hdlsosamma levnadsvanor for dig som har eller har haft cancer.

https://www.swenurse.se/levnadsvanor/Halsoframjande-

omvardnad/halsosamma-levnadsvanor-for-dig-som-har-eller-har-haft-

cancer/
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o Samtal om hilsa — en motivations guide for samtal om levnadsvanor och

siukdomsprevention. http:/ /www.hfsnatverket.se/static/files /1223 /samtal-

om-halsa neutral-a4.pdf

Om detta ir otillrdckligt kan man kontakta en dietist eller annan profession 1

teamet kring patienten for radgivning.

17.1 Nationella riktlinjer

Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r sjukdomsforebyggande metoder ar
anvindbara aven under cancerbehandlingen. De innehaller kunskaps- och
beslutsstéd f6r motet med patienten och rekommendationer om olika typer av

radgivning: https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-

riktlinjer/slutliga-riktlinjer /levnadsvanor/.

17.2 Fysisk aktivitet

Omfattningen och typen av fysisk aktivitet bor vara anpassad till varje patient
som behandlas for binjuretumér. All rérelse dr bittre an ingen och lingvarigt
stillasittande bor begransas. Exempelvis kan en patient som ir beroende av
substitution av glukokortikoider behéva anpassa dosen och/eller tidpunkten
for kortisonintag utifran triningen: intensitet, duration och tid pa dagen.
Anpassningen dr mycket individuell, och den patientansvariga likaren behéver

vara medveten om detta och informera patienter med binjurebarkssvikt.

Att vara fysiskt aktiv 6kar vilbefinnandet dven hos patienter med en
cancerdiagnos. Bade muskelstirkande och konditionsinriktad fysisk aktivitet,
till exempel cykling, simning eller vattengympa, jogging, dans eller
grupptraningspass ger 0kad puls och andning samt kan minska de
cancerrelaterade symtomen sasom trétthet. Patienten bor anpassa traningen
efter dagsformen under pigiende behandling. Vid pagaende infektion ska hen

vila.

Patienten kan fa stod av en fysioterapeut och fa ett recept pa fysisk aktivitet, ett

sa kallat FaR (FYSS, 2017: http://www.fyvss.se/far/om-fysisk-aktivitet-pa-

recept-far/).

Se vardprogrammet f6r Cancerrehabilitering
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17.3 Rokning

Patienter som réker bor informeras om rokningens negativa effekt vid
operation. De kan hanvisas till rokavvinjning via primarvarden, till den
specialiserade varden som kan ge hjilp med rékstopp eller till den nationella
Sluta réka-linjen: 020-84 00 00 (http://slutarokalinjen.org )

17.4 Komplementar och alternativ medicin

Patienten bor informeras om att komplementir och alternativ medicin kan
paverka effekterna av cancerlikemedel. Ha en kontinuerlig dialog med
patienten om sadan medicin, och fragan kan dven belysas i samband med att

man upprattar Min vardplan. Lds mer pa RCC webbplats, dir finns dven

broschyr f6r nedladdning

17.5 Alkohol

Alkohol kan 6ka risken fér komplikationer och biverkningar och patienter bor
vara uppmarksamma pa sina alkoholvanor under alla typer av

cancerbehandling. Den som vill ha st6d for att férandra sina alkoholvanor kan

ringa den nationella Alkohollinjen 020-84 44 48 (www.alkohollinjen.se).
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KAPITEL 18

Underlag for
nivastrukturering

Med nivastrukturering av cancervard (och annan sjukvard) efterstrdvar man att
skapa ett sjukvardssystem dar varje atgird utfors pa den mest limpliga nivan,
for att i forsta hand sakra hog behandlingskvalitet och patientsakerhet, och i
andra hand ta hinsyn till ekonomi, bekvimlighet och regionala férutsittningar.
Man har darfor identifierat fyra olika nivaer, inom vilka en patient kan befinna
sig under olika faser av vardférloppet. Det dr viktigt att notera att den optimala

vardnivan kan variera 6ver tid.
Foljande vardnivaer har etablerats:
A. Virdcentraler, narsjukhus, palliativ vard.

B. Centrallasarett eller lanssjukhus. Organspecialister med god kompetens att
handldgga de flesta fall och moijlighet att delta 1 multidisciplindr konferens

(MDK).

C. Universitetssjukhus. MDK inom sjukhuset med deltagande av relevanta

subspecialister.

D. Enhet, i regel vid universitetssjukhus, som genomfér hégspecialiserad

utredning eller behandling som inte kan erbjudas inom alla regioner.

Minga patienter med binjuretumaorer uppticks initialt inom primérvarden pa
grund av bilddiagnostiska fynd eller specifika symtom. De remitteras darefter
for fortsatt utredning och behandling till nista niva (B eller C) enligt ovan. Alla
patienter med binjuretumér ska diskuteras pa en MDK, férutom de med
binjureincidentalom som efter utredning befunnits benigna och utan
hormonoéverproduktion (C). Direfter kan sannolikt manga patienter

handliggas inom niva A eller B, férutsatt att sarskild kompetens finns dar.

Viss bilddiagnostik bor utforas pa sirskilt specialiserade enheter (C eller D).
Till dessa hor enheter med specifik PET-diagnostik f6r binjurar och enheter

som utfor binjurevenskateterisering eftersom det finns tecken pa att kvaliteten
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pa undersokningen blir hogre om endast fa individer genomfér denna

intervention [164].

Vissa kategorier av patienter med binjuretumérer bor definitivt handliggas pa
niva D, bland annat patienter med vissa hormonproducerande binjuretumérer

och samtliga patienter med malignitetsmisstanke.

I mars 2022 kungjordes Socialstyrelsens beslut om nationell hégspecialiserad
vard for avancerade binjuretumorer, vilket triader i kraft 1 april 2023. Beslutet
omfattar ’utredning och eventuell kirurgi eller onkologisk behandling vid alla
avancerade binjuretumorer; exempelvis, men inte uteslutande, tumérer 6ver 6
cm i stotlek och/eller med konstaterad malignitet”. Fyra enheter (Goteborg,
Skane, Stockholm och Uppsala) tilldelades varden. Samtidigt kungjordes
Socialstyrelsens beslut om nationell hogspecialiserad vard for huvud- och

halsparagangliom. Tva enheter (Skane och Uppsala) tilldelades denna vird.
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KAPITEL 19
Kvalitetsregister

19.1 Kbvalitetsregister for binjuretumorer

Det finns i dagsliget inget specifikt kvalitetsregister for binjuretumorer.
Diremot finns ett kirurgiskt kvalitetsregister (Scandinavian Quality Register for
Thyroid, Parathyroid and Adrenal Surgery, SQRTPA https://sqrtpa.se/) i

vilket samtliga patienter som genomgir binjurekirurgi ska registreras.

Registrering av varden i livets slutskede gors pa https://palliativregistret.se

19.2 Cancerregistret

Alla maligna endokrina tumérer, men aven tumorer med
hormondéverproduktion (dvs. dven benigna) ska registreras i Cancerregistret.
Detta innebir att samtliga binjuretumérer ska anmalas till cancerregistret. For

dessa behover en separat A-anmalan upprittas elektroniskt via CanINCA eller

pa blankett. Undantag gors for incidentalom utan kliniska symtom och vilka

avskrivs utan vidare uppfoljning eller behandling.

Cancerregistret har funnits sedan 1958 och ar ett av landets aldsta
hilsodataregister. Det ger underlag f6r savil planering och utvirdering av
sjukvard och férebyggande insatser som epidemiologisk och tumérbiologisk

forskning.

Cancerregistret dr inrattat enligt lag, och i Socialstyrelsens foreskrifter och
allmianna rad om uppgiftsskyldighet till cancerregistret (HSLEF-FS 2016:7)
beskrivs hur samtliga vardgivare (vilket innefattar landsting,

kommuner och privata vardgivare) ir skyldiga att rapportera till cancerregistret.
I toreskriften beskrivs ocksa detaljerat vilka tumortillstind som ska
rapporteras. Trots registrets namn omfattas inte bara maligna tumorsjukdomar
utan det inkluderar dven vissa tillstind som ar benigna, premaligna eller har

oklar malignitetspotential.

For ytterligare information: https://cancercentrum.se/samverkan/vara-

uppdrag/kunskapsstyrning/cancerregistret
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KAPITEL 20
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

For misstinkta feokromocytom, paragangliom och binjurebarkscancer giller de
indikatorer och malnivder som faststillts i Standardiserat vardfotlopp for
neuroendokrina buktumérer

(https:/ /www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/neuroendokrina

-buktumorer/standardiserat-vardforlopp-neuroendokrina-buktumorer/).

Foljande process- och utfallsmatt ska successivt implementeras. Insamling och
redovisning kommer att goras inom Kunskapsstyrning hilso- och sjukvard.
Samarbete och samordning sker mellan NVP och NPO Endokrinologi
harvidlag.

Till detta kommer de effekt- och utfallsmatt som ska tas fram relaterade till
Socialstyrelsens beslut kring nationell hogspecialiserad vard (NHV), vilket
trader 1 kraft i april 2023. Dessa matt kan komma att 6verlappa med

nedanstaende forslag.

Processmatt Matetal Killa Nulage | Mal Kommentar

Tackningsgrad Regi SQRTPA ? 100%

binjureoperationer | SQRTPA

Binjurebarkscancer | Ledtider SIGNE ? 80% Idag ingar

uppfylinad | binjurar i SVF
NET i buken

Binjurebarkscancer | Perioperativ | SQRTPA ? <? Data eftersoks
vardtid

Binjurebarkscancer | RO- SQRTPA ? >? Data eftersoks
resektion

Metastas i binjure Perioperativ | SQRTPA ? <? Data eftersoks
vardtid

Metastas i binjure RO- SQRTPA ? >? Data eftersoks
resektion
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Feo/PGL Ledtider SIGNE ? 80% Idag ingar
uppfyllnad | binjurar i SVF
NET i buken
Feo/PGL Perioperativ | SQRTPA ? <? Data eftersdks
vardtid
Feo/PGL RO- SQRTPA ? >? Data eftersdks
resektion
PA Perioperativ | SQRTPA ? <? Data eftersoks
vardtid
PA Analys av SQRTPA?? | ? >80% Méaste adderas i
CYP11B1 0 reg
B2 i PAD
CS Perioperativ | SQRTPA ? <? Data eftersoks
vardtid
Utfallsmatt Matetal Kalla Nulidge | Mal | Kommentar
Binjurebarkscancer | 5-arséverlevnad SoS ? >? | Data eftersoks
Binjurebarkscancer | Andel ater i LISA ? >? | Data eftersoks
sysselsattning efter 6
manader
Feo/PGL 5-arsoverlevnad SoS ? >? | Data eftersoks
PA Post-op normal ARR SQRTPA | ? >? | Data eftersoks
PA Post-op normalt BT SQRTPA | ? >? | Data eftersoks
Cs Andel ater i LISA ? >? | Data eftersoks
sysselsattning efter 12
manader
CS Kortisonbehandling 2 | LM- ? <? | Data eftersoks
ar post-op registret
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KAPITEL 22
Vardprogramgruppen

22.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen
har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter for de olika
vardnivaer som dr engagerade i patientens vardflode. Utover detta har

patientforetradare deltagit.

22.2 Vardprogramgruppens medlemmar
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sjukhuset, Uppsala, RCC Uppsala/Orebro

Hennings Joakim, 6vetlikare/docent, Institutionen for kirurgiska och
perioperativa vetenskaper, Umea universitet, Omrade Kirurgi, Ostersunds
sjukhus, RCC Norr

Joelsson Marie, kontaktsjukskoterska/forskningssjukskoterska,

endokrinkirurgiskt team, kirurgiska kliniken, Skanes universitetssjukhus, Lund
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Johansson Gudmundur 6vetlikare/professor, Institutionen f6r Medicin,
Sahlgrenska akademin, G6teborgs universitet, Sektionen f6r endokrinologi,
diabetes och metabolism, Omrade medicin, Sahlgrenska universitetssjukhuset,
RCC Vist

Juhlin Christofer, specialistlikare/docent, patolog, Avdelningen for klinisk
patologi och cytologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Lindgren Ola G, 6évetlikare/PhD, Endokrinmottagningen, Skines
universitetssjukhus, Lund,
RCC Syd

Muth Andreas, 6verlikare/docent, Endokrin- och sarkomkirurgi, Sahlgrenska

Universitetssjukhuset, Géteborg

Nordenstrom Erik, 6verlikare/docent, kiturgiska kliniken, Skanes

universitetssjukhus, Lund

Olsen Henrik, 6verlikare/PhD, Endokrinologiska enheten, Skanes

universitetssjukhus, Lund

Olsson Tommy 6verlikare/ professor, Medicincentrum Norrlands

Universitetssjukhus, Umea

Orrsveden Karin, specialistsjukskoterska inom onkologi, kontaktsjukskoterska
neuroendokrina tumdrer, Medicinsk enhet brdst, endokrina tumdrer och

sarkom, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Ragnarsson Oskar, 6vetlikare/docent, Sektionen f6r endokrinologi, diabetes

och metabolism, Sahlgrenska sjukhuset, Goteborg

Sundin Anders, 6vetlikare/professor, Radiologi, Institutionen for kirurgiska

vetenskaper, Uppsala universitet, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Tham Emma, évetlidkare/PhD, Klinisk genetik, Karolinska

Universitetssjukhuset, Stockholm

Wahlberg Jeanette, Gvetlikare/docent, Medicinska kliniken, sektionen for

endokrinologi/diabetes, Orebro Universitetssjukhus

Volpe Cristina, 6vetlikare/PhD, Medicinsk enhet endokrinologi, Karolinska

Universitetssjukhuset, Stockholm
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22.3 Adjungerade forfattare

Elmgren Anders, 6verlakare, Klinisk kemi, Sahlgrenska universitetssjukhuset,

Goteborg

Granberg Riselda, endokrinonkologisk sjukskoterska, kontaktsjukskéterska
NET, Medicinsk enhet brost, endokrina tumdrer och sarkom, Karolinska

Universitetssjukhuset, Solna

Lidegran Mats, 6verlikare/PhD, Medicinsk enhet huvud hals lunga hud,
Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Sakinis Augustinis, Overlakare radiologi, Sahlgrenska universitetssjukhuset,

Goteborg
Skogseid Britt, 6verlikare/professor Uppsala universitet

Sundlév Anna, bitr. overldkare, Endokrina tumérer och isotopterapi, VO

Hematologi, onkologi och stralningsfysik, Skanes universitetssjukhus, Lund

22.4 Tidigare medlemmar i
vardprogramgruppen

Wingberg Bo, 6vetlikare/adjungerad professor, Sektionen for endokrinkirurgi,

verksamhetsomrade kirurgi, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Goteborg

Granlund Hjelm Emma, samordnande kontaktsjukskéterska for endokrina
tumorer och sarkom, RCC Stockholm/Gotland

22.5 Jav och andra bindningar

Inga medlemmar i den nationella vardprogramgruppen har pagiaende uppdrag
som skulle kunna innebira jav. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer,

inklusive foreldsaruppdrag, gar att fa fran Regionalt cancercentrum i Sydost.

22.6 Vardprogrammets forankring

Viardprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken

utsett Jan Zedenius till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer

for kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
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vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar for
Ovriga synpunkter pa innehallet. Under remissrundan har nedan listade
organisationer limnat synpunkter pa vardprogrammets innehall. Utéver dessa
har svar inkommit frin enskilda kliniker och enskilda féretradare for patienter

och profession.

e E-Hilsomyndigheten

e Dietisternas rikstérbund och Dietister inom onkologi

e [Fysioterapeuterna

e NAC, nationell arbetsgrupp for cancerlikemedel

e NAG prevention

e Nationella primirvardsradet

e Norra sjukvardsregionen, RPO Cancer och RPO Endokrin
e NPO Medicinsk diagnostik

e Patient och nirstaenderadet Vist

e Regional arbetsgrupp Kemi, Sydostra sjukvardsregionen

e Region Halland

e Region Kronoberg

e Region Skanes likemedelsrad

e Region S6dermanland

e Region Virmland

e Region Vistmanland

e RPO Endokrina sjdukdomar STHLM

e SBU Statens beredning f6r medicinsk och social utvirdering
e SFAM, Svensk forening for allminmedicin

e Stockholms halso-och sjukvardsférvaltning

e Svensk forening for palliativ medicin

e Svensk sjukskoterskeférening och sjukskoterskor i cancervard
e Sveriges Arbetsterapeuter

e Swedpos, Svensk forening for psykosocial onkologi och rehabilitering
e Sydostra sjukvardsregionen

e TLV, Tandvirds- och likemedelsférmansverket

e Vistra Gotalandsregionen

Efter sammanstallning av de inkomna synpunkterna, och revidering som foljd
av den, har vardprogrammet bearbetats och godkints av virdprogramgruppen

och faststillts av RCC i samverkan.
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BILAGA 1
Kvalitetsdokument for

patologi

Patologins roll i den diagnosiska processen

Patologens bedémning av lesioner i binjuren ir en sammansatt process som
innefattar makroskopiska, mikroskopiska och molekylira analyser. Det finns en
kliniskt accepterad grizon nir det giller tumorernas malignitetspotential. Om
det inte finns definitiva bevis pa en malign tumor (sasom fjarrmetastaser)
bygger patologens bedémning 1 stillet pa en sammanvagning av en rad
’riskkriterier”. Detta, i kombination med laga patientvolymer, gor att
binjuretumérer bor diagnostiseras av ett mindre antal subspecialiserade

patologer.

Klassificering av tumoren

Binjuretumorer klassificeras enligt WHO 2022 [1, 2] Binjurebarkscancer,
feokromocytom och paragangliom ska dven stadieindelas enligt TNM (AJCC’s
8:e upplaga 2017) [3].

Utskarningsanvisningar

Biopsier mits och baddas 1 sin helhet. Operationspreparat (resektat) skirs ut
enligt f6ljande:

e F6r operationspreparat fran binjure och paragangliom anges preparatvikt
(gram), primartumorens eller primédrtumorernas lokalisation, storlek i tre
dimensioner (millimeter) och avstand till narmsta resektionsrand.

e Makroskopiskt anges eventuell multifokalitet, tumérens snittyta, fargton,
eventuell nekros, synbara tecken pa kapselbrott eller extraadrenal extension
1 angrinsande fettvivnad, liksom direkt invixt i vena cava inferior. For
patienter med kinda arftliga syndrom (med konstitutionella mutationer 1
framfor allt NF1, MEN2, VHL och/eller SDHx) bor stor noggrannhet
fastas vid eventuell multifokalitet samt breddokning av miérgskiktet
(adrenomedullir hyperplasi, AMH), dir binjuremirgen upptar mer 4n en
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tredjedel av binjurens totala tjocklek i tvarsnitt. Dartill bor férekomst av
makroskopiskt synlig mirgvavnad i binjurevingarna noteras, vilket ocksa
indikerar AMH.

e [6r binjurebarkslesioner dr bedémning av antalet patologiskt synbara
barknoduli viktig for att skilja mellan adenom och hyperplasi. Alla
uppdrivningar i binjurebarken utéver huvudlesionen bor beskrivas och
fraktioneras till mikroskopi. Kortisolproducerande lesioner tenderar att vara
brandgula 1 firgtonen medan aldosteronproducerande noduli ofta uppvisar

en klassisk kanariegul snittyta.

e Skivor tas frin tumoren eller tumorerna, nirmaste resektionsrand och
eventuella regionala lymfkortlar. Storsnitt kan vara av varde vid storre
lesioner med multifokala expansioner mot kapseln, men delar av tumoren
bor finnas tillgdnglig 1 konventionella kassetter f6r immunhistokemisk

utredning.

Alla lymfkortlar 1 vidhangande vavnad baddas.

Analyser

Biopsier och utskurna vivnadsblock paraffinbidddas, snittas och firgas med
hematoxylin-eosin. Malignitetsmisstinkta tumorer ska fargas

immunhistokemiskt for att sdkerstilla diagnos och ursprung.

Malignitetsmisstankta lesioner i binjurebark bor verifieras med antikroppar mot
barkmarkorer, t.ex. melan A, inhibin-alfa, SF1 och kalretinin [4, 5]. Dartill bér
atminstone kromogranin-A undersokas for att utesluta feokromocytom.
Synaptofysin idr i detta avseende en olimplig firgning eftersom denna markor
ofta dr positiv dven i barklesioner. Keratinmarkoérer dr generellt negativa i
barktumérer. Ki-67 (MIB1) bor undersékas for att ange proliferationsindex.
Endotelcellsmarkorer (CD31, CD34 och/eller ERG) ir virdefulla vid
utredning av misstinkta foci med karlinvasion, och Van Gieson-histokemi kan

vara till hjilp vid bedomning av kapselbrott.

For feokromocytom och parangangliom bér immunhistokemi inkludera
chromogranin A, synaptofysin, CDD56, S100 och Ki-67 (MIB1)[1, 6]. S100
anvinds for att identifiera s.k. satellitceller/sustentacular cells, stodjeceller i
utkanten av de klassiska Zellballen-strukturerna (tumoérnisten). Observera att
en undergrupp av pheochromocytom och paragangliom dven kan firga in
nukledrt for S100. Fargning mot tyrosin-hydroxylas (TH) ar oftast positiv 1
funktionella pheochromocytom och sympatiska paragangliom. Aven dopamin-

B-hydroxylas ar en anvindbar markor 1 sammanhanget, eftersom vissa icke-
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funktionella feokromocytom och sympatiska paragangliom kan sakna TH-
immunoreaktivitet. Cytokeratin-firgningar ar negativa i pheochromocytom och
paragangliom. De keratin-positiva lesioner med neuroendokrin profil som ses i
cauda equina benimns numera som “cauda equina neuroendocrine tumor
(cauda equina-NET) snarare 4n “cauda equina-paragangliom” [1]. Dessa
tumorer uppvisar e GATA3-positivitet och ar ej associerade med genetiska
syndrom pa samma sitt som konventionella paragangliom, vilket gér
namnbytet logiskt. Pa samma satt har entiteten ”’gangliocytiskt paragangliom”
som ofta uppstir i duodenum ersatts av termen ”composite
gangliocytoma/neuroma and neuroendocrine tumor (CoGNET)”, da dven
denna tumor uppvisar keratinpositivitet inom den neuroendokrina
komponenten, samt dartill firgar in negativt f6r GATA3 men ofta ses med

inmirkning mot somatostatin, serotonin och/eller vasoaktiv intestinal

polypeptid (VIP) [1].

Beroende pa klinisk fragestillning, tumérlokalisation och mikroskopiska fynd,
kan ytterligare immunhistokemiska analyser utféras. SDHB-immunohistokemi
har visat sig korrelera till underliggande mutation i SHDx-isoformer, och kan
darfor vara virdefull vid utvirdering av framfor allt paragangliom nir man
viljer fall f6r nirmare genetisk utredning [7, 8]. Carbonic anhydrase IX (CAIX)
kan dven vara vardefull for att identifiera tumoérer som uppvisar underliggande
VHL-mutation, och Inhibin-alfa kan ocksd overvigas for att detektera tumorer
som har mutation i gener som kopplas till pseudohypoxi-klustret (med en 6kad
risk f6r framtida metastasering jaimfoért med tumdérer som uppvisar mutationer i

kinas-relaterade gener) [9, 10].

For ovanliga diagnoser (ganglieneurinom, myelolipom och schwannom) kan

tillaggsanalyser med diagnos-specifika antikroppar nyttjas.

Vid metastatisk tumérsjukdom (férekomst av kromaffina celler utanfér marg
eller paraanglier) kan firgning f6r chromogranin A, synaptofysin, CD56 och
GATA3 ge viss vigledning om metastaserande pheochromocytom. Observera
att hir finns en stor likhet i den aktuella profilen jamfért med andra
neuroendokrina tumérer (NET), och sa en biopsiverifierad metastas av
pheochromocytom och paragangliom bér om méijligt dven inkludera
information om epitelial markor (AE1/AE3), CDX2, serotonin (tunntarms-
NET), PDX1 (NET fran pankreas ellerévre GI) och TTF1 (lunga, och
thyroidea)[11]. Da keratinmarkérer dr negativa i pheochromocytom och
paragangliom kan ett positivt utfall indikera neuroendokrin tumér med annan

primaritet an binjuremirgellerparaganglier.
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Vid misstanke om metastas till binjuren fran primartumor i annat organ bor
immunhistokemi dels inkludera ett mindre antal bark- och margmarkorer enligt
ovan for att sikert utesluta ursprung pa platsen, och dels inrikta sig pa att
verifiera primirtumorens ursprung. Vanligast dr metastaserande njurcancer av
klarcellig typ samt adenocarcinom fran lunga sa for att ticka in allt anvinds en
panel bestiende en eller flera njur- (EMA, vimentin, CD10, PAX8, RCC) samt
lung-markérer (TTF1, CK7 Napsin A) vara heltickande. Ovriga metastaser
firgas med sedvanligt organspecifika markorer som ar kinda enligt gangse

litteratur.

I de fall laboratoriet saknar rekommenderade antikroppar bor fallet skickas for
konsultation. Endokrinpatologer med tillgang till dessa firgningar finns
tillgéngliga pa Karolinska Universitetssjukhuset 1 Solna och Akademiska
sjukhuset i Uppsala.

Information i remissens svarsdel

Makroskopisk beskrivning

Makrobeskrivningen foljer utskirningsanvisningarna ovan.

Mikroskopiutlatande

Lesioner i binjurebark

Binjurebarkslesioner utgors oftast av binjurebarksadenom eller
binjurebarkshyperplasi, medan binjurebarkscancer dr ovanlig. Distinktionen
mellan benigna och maligna barktumorer dr 1 manga fall svir att gora, och i
vissa fall kan man fa ledtradar via tumoérens storlek (binjurebarkscancer nistan
alltid >4 cm) och/eller férekomst av preoperativt avgjord radiologisk
misstanke om tumorspridning (invixt i vena cava inferior och/eller lokal

lymfadenopati).

Ett mikroskopiutlatande for binjurebarkslesioner lesioner ska innefatta de
parametrar som kravs for att korrekt uppskatta av lesionens maligna potential
enligt specifika Weiss-, Lin-Weiss-Bisceglia- eller Wieneke-kriterier. Enligt
WHO 2022 kan dven de sa kallade Helsinki- och retikulin-algoritmerna inga
som hjilpmedel i bedémningen av binjurebarkstumérer, dven om de som
prognostiska verktyg ar yngre och har firre validerande studier bakom sig [12,
13]. Nedan féljer parametrar som oavsett klassifikationssystem dr av virde vid

utvirderingen av binjurebarkstumor:
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1. Forekomst av multicentricitet.

2. En generell histologisk beskrivning av lesionen eller lesionernas utseende
sasom vaxtmonster och cytologiska attribut dir férdelningen mellan a)
fascikulata-liknande celler med lag kirna:cytoplasma-kvot och lipidrik
cytoplasma och b) reticularis-liknande eosinofila celler kan ge utslag pa den
s.k. Weiss-skalan. Vidare kommenteras eventuell f6rekomst av oxyfila celler,
pleomorfism, mitostaloch dkta tumérnekros.

Forekomst av tumorkapsel.

Forekomst av kapselinfiltration.

Férekomst av blodkitrlsinvasion inom kapselplanoch sinusoidalt.

Forekomst av extraadrenal extension (oftast fettvav).

N AW

Weiss-klassifikation, Helsinki-algoritmen, retikulin-algoritmen, Lin-Weiss-

Bisceglia-klassifikation (oxyfila tumérer).

8. Wieneke-klassifikation (pediatriska tumorer).

9. Forekomst av tumorvixt 1 resektionsytor.

10.Relevanta patologiska forindringar 1 icke-tumordst parenkym
(adrenomedullir hyperplasi, inflammation etc.)

11.Vid medfoljande lymfkortlar antal och status.

12.1 fall med lymfkortelmetastaser, den storsta metastasens storlek, samt

forekomst av periglandular vixt.

Stratifiering av malign potential i binjurebarkstumérer

Den ursprungliga versionen av Weiss-klassifikationen ar enligt WHO 2022 den
dldsta histologiska algoritm som rekommenderas vid bedémning av
binjurebarkstumorer och deras maligna potential [2, 14]. Det finns 6ven en

omarbetad version ("modified Weiss”) som inte har fatt lika stort genomslag.

Om lesionen dr onkocytir (>90% av tumorcellsandelen) anvinds istallet den
alternativa klassifikationsmodellen enligt Lin-Weiss-Bisceglia, eftersom dessa
tumorer, benigna som maligna, genom sin oxyfila karaktir alltid far tre poang i
Weiss-klassifikationen (f6r nukledr atypi, <25% klara celler och diffust
vixtmonster) |2, 15] Helsingfors-modellen (som dven inkluderar proliferations-
index med Ki-67-antikropp) samt retikulin-algoritmen (som anvinder sig av
retikelfirgning) gar att applicera pa konventionella savil som oxyfila tumoérer.
Aven ovanliga subtyper av binjurebarkstumérer existerar, t. ex. myxoida
varianter, men det 4t inte kint om dessa tumorer kan klassificeras via en

konventionell Weiss-gradering.

Weiss-klassifikationen utgar frin nio histologiska parametrar, dir férekomst av
varje enskild parameter ger ett poing pa Weiss-skalan (Tabell 1). Tre eller fler

poing indikerar malign potential.
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Tabell 1. Den ursprungliga Weiss-klassifikationen [14].

Histologisk parameter Poing

Nuklear atypi (Fuhrman-grad Il eller 1V) 1 poang
> 5 mitoser/50 high power field 1 poéang
Foérekomst av atypiska mitoser 1 poéng
Klara/vakuolférande celler utgor < 25 % av tumoren 1 poéng
Kompakt vaxtsatt (diffus arkitektur) i > 30 % av tuméren* | 1 poang
Foérekomst av tumdrnekros 1 poang
Venos invasion (enbart i eller utanfér kapselplan) 1 poéng
Sinusoidal invasion (inom tumaoren) 1 poéang
Kapselinvasion 1 poang

Summa 3 poang eller mer indikerar malign potential.
*Kan faciliteras via retikelfargning (Gordon-Sweet).

Lin-Weiss-Bisceglia-klassifikationen ska enbart anvindas om lesionen ir
onkocytir (definieras som >90% onkocytira celler enligt WHO 2022). Hit

riknas inte adrenokortikala lesioner med antytt eosinofil cytoplasma

(retikularis-liknande celler), utan cellerna maste uppvisa stor, bulkig och 1
varierande grad granulerad cytoplasma. Klassifikationen ar uppbyged kring

”major criteria” (Oversittes till "huvudsakliga kriterier””) och ”minor critera”

(6versittes till ”mindre kriterier”) enligt nedan:
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Tabell 2. Lin-Weiss-Bisceglia-klassifikationen for oxyfila adrenokortikala
tumorer [15].

Huvudsakliga kriterier

> 5 mitoser/50 high power fields

Forekomst av atypiska mitoser

Venos invasion (enbart i eller utanfér kapselplan)

Mindre kriterier

Tumor > 10 cm eller > 200 gram

Forekomst av tumornekros

Sinusoidal invasion (inom tumaoren)

Kapselinvasion

Forekomst av minst ett av de huvudsakliga kriterierna ar férenligt med onkocytar adrenokortikal cancer.
Om enbart mindre kriterier (ett eller flera) uppfylls utgérs tumdren av en onkocytar adrenokortikal tumor
med oklar malign potential.

Wieneke-klassifikationen ar framtagen fér bedomning av malignitetspotential
avseende binjurebarkstumorer hos pediatriska patienter, da den ursprungliga
Weiss-algoritmen leder till en 6verdiagnostik av binjurebarkscancer i
pediatriska populationer, visat i studier dir tumorer med benigna férlopp och
ling uppfoljningstid erhallit falskt f6r hoga Weiss-poing.

148



REGIONALA CANCERCENTRUM

Tabell 3. Wieneke-klassifikationen for pediatriska binjurebarkstumorer [16] -

Weiss
Parameter Poang
Tumorvikt > 400 g 1p
Tumdorstorlek > 10.5 cm 1p
Periadrenal extension eller invaxt i intilliggande organ 1p
Invasion av v. cava 1p
Karlinvasion 1p
Kapselinvasion 1p
Tumdrnekros 1p
> 15 mitoser per 4 mm2 1p
Atypiska mitoser 1p
Total poang 9p

Malignt beteende: =24 p
Okand malignitetspotential: 3 p
Benignt beteende: <2 p

Helsinki-algoritmen idr en viktad poingskala dir poing erhalls f6r mitoser,
nekros och Ki-67-index enligt en specifik formel. Denna modell har
reproducerats av oberoende grupper, och ir enligt WHO 2022 en vedertagen
metod for att identifiera binjurebarkscancer [12]. Retikulin-klassifikationen
bygger pa anvindandet av retikelfirgning via Gordon Sweet, dir ett stort
retikelndtverk i kombination med antingen f6rhojt mitostal, nekros och/eller
vaskuldr invasion renderar en cancerdiagnos [13]. Det bor nimnas att
medlemmar av endokrin-KVAST har begrinsad erfarenhet av dessa tva

algoritmer, och dess betydelse for diagnostiken 1 Sverige ar ej beprovad.

Faststilld binjurebarkscancer ska graderas som lag- eller hoggradig enligt WHO
2022, och denna gradering bygger pa mitosrikning. Liggradiga carcinom
uppvisar < 20 mitoser per 10 mm?, medan héggradiga carcinom ses med >20

mitoser per 10 mm”* [2].

Distinktion mellan binjurebarksadenom och hyperplasi

WHO 2022 har uppdaterat nomenklatur och kategorisering av adrenokortikala
noduli, och schematiska 6versikter 6ver dessa tillstind finns dtergivna som
Figur 1 och Figur 2. I korthet kan nimnas att binjurelesioner med en

preoperativt faststilld lateraliserad hormonproduktion (oftast aldosteron- eller
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kortisolproduktion) samt lig Weiss-poing, kan om lateraliseringen ar korrekt, i
princip endast utgoras av ett hormonproducerande binjurebarksadenom eller
multifokala adrenokortikala nodulira tillstand (Figur 1-2). Att sirskilja dessa
tillstand har en prognostisk betydelse, eftersom adenompatienter oftast botas
med adrenalektomi och avskrivs fran uppfoljning, medan patienter med
multifokala noduli kan uppvisa en risk for framtida aterfall 1 den kontralaterala
binjuren och dirfor ska foljas [11]. Detta innebir att en felaktig diagnos kan
skapa onodig uppfoljning av botade patienter, alternativt prematur avskrivning

av patienter som behover vidare uppféljning.

Fynd av ett solitirt nodulus > cm indikerar vanligtvis adenom, medan den
heterogena gruppen med multinodulir sjukdom kraver multifokala lesioner
med likartad morfologi. Detta innebir att den makroskopiska bedémningen
avgorr differentialdiagnostiken. Oavsett diagnos ser lesionerna ofta likartade ut
rent histologiskt. De kan ses med eller utan omgivande kapsel, men ar oftast
avgriansade fran 6vrig binjurebark av ett nagorlunda nodulért arrangemang av
celler, inte sillan fascikulata-liknande celler med lag kiarna:cytoplasma-kvot och

lipidrik cytoplasma samt tillblandning av reticularis-liknande eosinofila celler.

Histologiskt kan det vara svart att skilja mellan binjurebarksadenom och
multifokal nodulér sjukdom. Kommersiellt tillgiangliga antikroppar riktade mot
CYP11B1 och CYP11B2 (enzymer som katalyserar bildandet av kortisol-
respektive aldosteron) har tilliggsvirde for att skilja mellan dessa tillstand nir
det preoperativt finns en lateraliserad hormonproduktion. I studier har
férmodade adenom ibland visat sig vara icke-producerande eller
kortisolproducerande. I stallet har den sanna aldosteronproduktionen
hirstammat fran flera minimala intilliggande noduli. Saledes rekommenderas
denna funktionella immunhistokemi av WHO 2022 vid utvirderingen av

adrenokortikala lesioner [2, 17].

For icke-producerande och kortisol-producerande lesioner i binjurebarken
rekommenderas enligt WHO 2022 en indelning som aterges i Figur 1. Solitira
férindringar >1 cm bendmns binjurebarksadenom eller -carcinom beroende pa
eventuella maligna attribut. Om storleken understiger 1 cm sd benimns ett eller
flera icke-producerande noduli som ”’sporadisk nodulir adrenokortikal
sjukdom” [2]. Denna entitet ses 1 alla aldrar, och kan vara unilateral eller
bilateral. Om forindringarna dr multipla och producerar kortisol sa klassas
dessa som antingen "bilateral mikronodulir adrenokortikal sjukdom” (om
noduli <1 cm) och ”bilateral makronodular adrenokortikal sjukdom” (om
noduli >1 c¢m) [2] . Dessa noduli ses da med positivitet f6r CYP11B1. Den

bilaterala mikronodulira adrenokortikala entiteten delas in ytterligare 1 ”primér
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pigmenterad adrenokortikal sjukdom” och isolerad mikronodulir
adrenokortikal sjukdom” enligt fastslagna kriterier i Figur 1. Kdnnetecknande
tor samtliga bilaterala tillstaind med kortisolproduktion ir att de 1) uppvisar en
reell recidivrisk pa kontralateral binjure och saledes maste foljas kliniskt samt 2)
ofta uppvisar patogena varianter i olika gener som predisponerar f6r

utvecklandet av ytterligare barknoduli i kvarvarande binjure [2, 5].

Figur 1. Oversikt av adrenokortikal nodulér sjukdom (icke-producerande eller
kortisol-producerande). Sjd; sjukdom. Skapad med BioRender.com.
Modifierad fran [5].

Adrenokortikal
nodular sjd
A4
Sporadisk nodulér Bilateral mikronodular Bilateral makronodulér
adrenokortikal sjd adrenokortikal sjd adrenokortikal sjd
*Icke-funktionell (ej hormonprod.) «Ses vanligtvis i pat. med Cushings syndrom *Ses vanligtvis i pat. med Cushings
*Solitar eller multifokal (<1 cm) *Multipla noduli <1 cm syndrom
-Alla &ldersgrupper Barn och unga vuxna patienter *Multipla noduli >1 ¢cm
*Vanligtvis unilateral, men forekommer +Ses bilateralt *Vuxna patienter
bilateralt -Patogena varianter i konstitutionellt DNA (gener +Ses bilateralt
inom protein-kinas A-kaskaden - se nedan) -Patogena varianter i konstiutionellt DNA
(ARMCS, MENT, FH eller APC)
4 \4
Prim@r pigmenterad nodulér Isolerad mikronodular
adrenokortikal sjd (PPNAD) adrenokortikal sjd (i-MAD)
+Ofta associerad till Carney complex (c-PPNAD) *Multipla, icke-pigmenterade noduli
*Undergrupp ses utan associerat Carney complex (i-PPNAD) «Konstitutionella varianter i PRKACA, PDESB eller
*Multipla pigmenterade noduli och internodulér atrofi av barken PDETIA.
+Konstitutionella varianter i PRKAR1A (bade c-PPNAD och
i-PPNAD).

Fo6r patienter med primir hyperaldosteronism och ett eller flera noduli inom
binjurebarken rekommenderas CYP11B2 som immunhistokemisk
tillaggsmarkor vid utvirderingen av dessa forandringar (Figur 2) [2, 17]. For
torindringar <1 cm skiljer man pa solitira forindringar som detekteras i
rutinfargningar (hematoxylin-eosin) (“aldosteronproducerande nodulus; APN”
fran férindringar som enbart noteras i immunhistokemisk fargning mot
CYP11B2 (’aldosteronproducerande mikronodulus; APMN”) [5]. Om dessa
noduli ses multifokala sa anvinds 1 stillet benaimningarna “multipla APN;
MAPN” och ”multipla APMN; MAPMN?” [5]. Om en binjure uppvisar
multifokala noduli sa féreligger en betydande recidivrisk pa kontralateral
binjure. Aldosteronproducerande diffus hyperplasi kinnetecknas av en

kontinuerlig, band-formad CYP11B2-inmirkning inom zona glomerulosa.
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Figur 2. Oversikt av aldosteron-producerande adrenokortikala ooduli som
fargar in for CYP11B2 (aldosteronsyntas). H&E; hematoxylin-eosin, IHC;
immunhistokemi. Skapad med BioRender.com. Modifierad fran [11].

CYP11B2-positiva
adrenokortikala noduli

Aldosteron- Aldosteron- Aldosteron- Aldosteron- . Aldosteron-
producerande producerande Multipla APN
) producerande producerande producerande
adrenokortikalt adrenokortikalt . eller APM . .
nodulus mikronodulus diffus hyperplasi
carcinom adenom (APN) (APM) (MAPN/MAPM) (APDH)
(APACC) (APA)
Solitar forandring  Solitér férdndring  Solitér férandring  Solitér férdndring Multipla noduli Kontinuerling och
Maligna attribut >1 cm <1 cm <1 cm <1 cm linjr inmérkning
ldngs med zona
Kallades tidigare Kallades tidigare glomerulosa
Ses med H&E och IHC aldosteron- mikronodular
=1cm producerande hyperplasi
cellkluster
O Ses med H&E och IHC
<Tcm
Kan ses pa H&E,
O ses med IHC
<lcm

Feokromocytom och abdominella paragangliom

Alla feokromocytom och abdominella paragangliom ar potentiellt maligna
enligt WHO 2022 [1]. Det enda sikra kriteriet for malignitet 4r metastasering,
och rekommendationen ir att klassificera tumorer i kategorierna metastatiskt
respektive icke-metastatiskt feochromocytom eller paragangliom. Aterfall pa
samma plats efter tidigare kirurgi av ett abdominellt paragangliom kan dock
rent tekniskt utgdra asynkron, multifokal tumérbérda till £6ljd av nedarvd
mutation i predisponerande gen, och det bor inte i sig anvindas som bevis for

en malign sjukdom.

WHO 2022 skiljer mellan sympatiska (i huvudsak abdominella) och
parasympatiska (i huvudsak huvud- och hals-) paragangliom. Det bor noteras
att parasympatiska paragangliom eller huvud-halsparagangliom inte
stadieindelas enligt TNM-systemet, och den histopatologiska riskbedémningen

beskriven nedan ska inte tillimpas pa dessa tumorer.
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Tva histologiska risk-system finns vilka enligt vissa studier kan predicera
malignt beteende, men inte enligt andra [18-22]. WHO 2022 tar inte stillning
for nagon av dessa algoritmer, men vill inte heller avrada frin implementering
om ett center starkt 6nskar detta [1]. WHO listar dartill ett antal risk-kriterier
som himtas fran respektive scoring-systems original-publikationer. Det dr
limpligt att 1 PAD notera dessa histopatologiska riskkriterier infér virdering av
tumorens riskprofil pa MDK dven om dessa faktorer var for sig har

suboptimala prediktiva virden:

e Invasion (av karl, kapsel eller periadrenal mjukvivnad)

e Vixtmonster (oregelbundna, férstorade och konfluerande cellndsten)

e Cellbild (spolcellighet, smacellighet, hog celluldr densitet, monotoni,
pleomorfism)

e Nekros (fokal eller konfluerande, komedonekros)

e Proliferativ aktivitet (f6rhojt mitostal, atypiska mitoser, f6rhojt Ki-67-index)

Det huvudsakliga klassifikationssystemet i WHO f6r feokromocytom, PASS
(Pheokromocytoma of the Adrenal Gland Scaled Score), tar upp samtliga av
dessa faktorer férutom smacelligheten, och har dartill en ytterligare faktor att
beakta, nimligen nukleidr hyperkromasi (se detaljerat schema nedan). PASS
publicerades for forsta gangen 2002 och har sedan dess reproducerats
vetenskapligt i flera studier [18, 19, 22]. Denna algoritm bygger pa
identifikation av 12 histologiska parametrar, som var och en ger 1 eller 2
poing. Summan 4 poing eller mer indikerar potential f6r aggressivt kliniskt
torlopp i form av framtida metastasering. PASS-modellen har bristande
reproducerbarhet i vissa studier, frimst pa grund av dalig 6verensstimmelse
mellan olika patologer. Detta tros bero pa att originalpublikationen ir nagot
vag i definitionen av de olika innefattande parametrarna, och dirmed limnar
utrymme fOr subjektiv bedomning. Virdet av en poangsittning ar i forsta hand
kopplat till PASS-algoritmens hoga negativa prediktiva virde, dir en lag PASS-

poing indikerar feokromocytom utan risk for framtida metastasering

Ar 2014 kom klassifikationssystemet; GAPP (The Grading system for Adrenal
Pheochromocytoma and Paraganglioma), [21]. GAPP ir ett derivat av PASS
med tilligg i form av proliferationsindex samt biokemi, och de histologiska

parametrar som ingar i GAPP finns dven angivna i PASS.

Paragangliom som dr associerade till SDHB-mutation har hog risk for framtida
metastasering, och upp till en tredjedel av patienterna med denna mutation
uppvisar spridd sjukdom. SDHB-immunhistokemi korrelerar till underliggande

mutationsstatus och avsaknad av immunoreaktivitet kan indikera underliggande
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mutation i denna gen, alternativt en annan gen inom SDHx-familjen (SDHA,
SDHC, SDHD) [8]. Carbonic anhydrase IX (CAIX) ses positiv 1 fall med
underliggande VHL-mutation, och Inhibin-alfa firgar in tumorer som har
mutation 1 gener som kopplas till pseudohypoxi-klustret (med en 6kad risk tor
framtida metastasering jamfort med tumorer som uppvisar mutationer i kinas-

relaterade gener) [9, 10] .

Feokromocytom kan uppkomma i komposita varianter som blandformer med
andra ovanliga primirtumorer i binjuren, sisom ganglioneurom och
neuroblastom. Dessa komposita varianter ger sig oftast tillkinna genom sin
distinkta histomorfologi, och dessa tillstaind listas 1 en separat del av

dokumentet nedan.

Ett heltickande mikroskopiutlitande om feokromocytom och abdominala

paragangliom ska innefatta féljande parametrar:

1. Forekomst av multicentricitet.

2. En generell histologisk beskrivning av lesionens eller lesionernas utseende
(vaxtmonster, pleomorfism, hyperkromasi, 6kad cellularitet, monomorfi,
mitostal, atypiska mitoser, dkta tumornekros, smacellighet och fokal
spolcellighet.)

3. Forekomst av komposit tumorform (ganglioneurom, ganglioneuroblastom,

neuroblastom eller perifer nervskidetumor).

Forekomst av tumorkapsel.

Forekomst av kapselinfiltration.

Forekomst av blodkirlsinvasion inom kapselplan.

Forekomst av extraadrenal extension (oftast fettviv).

Forekomst av tumorvixt i resektionsytor.

YN s

Relevanta patologiska férandringar i icke-tumordst parenkym
(adrenomedullir hyperplasi, patologiska barknoduli, inflammation etc.)
10.Vid medfoljande lymfkortlar: antal och status.

11.1 fall med lymfkortelmetastaser: den storsta metastasens storlek samt

forekomst av periglandular vixt.
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Tabell 4. Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled Score 4 [18]

Stora nasten/kompakt vaxtmonster 2p
Tumornekros 2p
Hog cellularitet 2p
Cellular monotoni 2p
Spolcellighet (aven fokal) 2p
> 3 mitoser/10 high power fields 2p
Atypiska mitoser 2p
Periadrenal fettvavsinfiltration 2p
Karlinvasion 1p
Kapselinvasion 1p
Nuklear pleomorfism 1p
Nuklear hyperkromasi 1p

Totalt 20 poang. Farre an 4 poang indikerar liten risk for framtida metastasering. Algoritmen har
bristande reproducerbarhet.

Andra primardiagnoser att beakta

Myelolipom

En vilavgrinsad, benign tumér uppbyged av fettvav och benmirgskomponent.
Forkalkning och osseds metaplasi kan ses. Nast vanligaste tuméren 1

binjurebarken. Kan férekomma i samband med binjurebarksadenom.

Schwannom

Benign tumo6r med nervskidedifferentiering. Ovanlig, cirka 60 fall rapporterade
1 vetenskaplig litteratur. Uppvisar klassisk histologi med spolceller arrangerade i
Antoni A-monster (cellulira) och Antoni B-monster (16st organiserade). Positiv
S100- och SOX10-firgning indikerar diagnosen.

Perifera neuroblastiska tumorer

En grupp tumérer som utgar fran neuralrorets celler lings med sympatiska
grinsstringen och binjuremirgen. Innefattar ganglioneurom,
ganglioneuroblastom och neuroblastom. Histologiskt ses vid ganglioneurom en
blandning av mogna ganglieceller och schwannceller, medan
ganglioneuroblastom uppvisar neuroblastiska celler blandat med

ganglioneuromal vivnad. Neuroblastom dr framfor allt en pediatrisk diagnos,
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och ses uppbyged av neuroblastiska celler utan schwannomlikt stroma. Kan
vara odifferentierade, lagt differentierade och differentierade beroende pa

graden av neuropil.

Gonadal stromal tumor (innefattandes granulosacellstumor och Leydigcell-
tumor)

Mycket ovanliga tumorformer, det finns enbart sex fallrapporter 1 vetenskaplig
litteratur, som alla r6r postmenopausala kvinnor. Histologiskt identiska med
korresponderande diagnos i ovarium. Immunhistokemiskt ses positivitet for

binjurebarkmarkorer saisom SF1, melan-A, kalretinin och inhibin-alfa.

Adenomatoid tumor

Benign mesotelial tumor som férmodligen uppkommer ur mesoteliala rester.
Histologiskt ses adenoida kidnnetecken i form av tubulira strukturer med
varierande storlek och form som invandigt ar beklidda med epiteloida till
tillplattade endotelcellslika celler. Tumdoren dr immunreaktiv mot

mesotelcellsmarkorer men inte mot barkmarkorer.

Koder och beteckningar

SNOMED-koder

Adrenokortikalt adenom M83700
Adrenokortikalt karcinom M83703
Adrenokortikal hyperplasi M72030
Gonadal stromal tumér M85901
Myelolipom M88700
Schwannom M95600
Neuroblastom M95003
Ganglioneuroblastom M94903
Ganglioneurom M94900
Feokromocytom M87003
Paragangliom M86803
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Kvalitetsarbete for patologin

Kompetenskrav

For att sikerstilla diagnostisk kvalitet bor binjuretumorer handlaggas av
specialister med sdrskild kompetens och erfarenhet av denna tumorgrupp.
Likare under utbildning kan handlagga dessa fall efter delegering av medicinskt

ansvarig patolog.
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BILAGA 2

Radiologiskt appendix till
vardprogrammet
Binjuretumorer

Adrenala incidentalom (Al)

Detta utgor en modifiering av ett tidigare appendix till den algoritm for handlaggning av AI
som utarbetats av Planeringsgruppen for endokrina buktumorer och bl.a. finns publicerat pa
hemsidan for Svensk Forening for Medicinsk Radiologi (SEMR).

Definition: Ett adrenalt incidentalom (Al) utg6r en binjureexpansivitet som
upptickts hos en vuxen patient som saknar kdnd malignitet och har genomgatt

radiologisk undersckning utan foregiende misstanke om binjuresjukdom.

Radiologisk utredning och uppféljning baseras pa att risken f6r malignitet dr
extremt lag vid ett homogent, vilavgrinsat Al < 4 cm hos patienter utan kind

malignitet.

Datortomografi (DT) med utrikning av kontrastmedels wash-out tillampas inte lingre.
Publicerade europeiska rekommendationer, baserade pa en systematisk
oversikt, har visat att evidensen for undersékningens virde bygger pa studier

med lag kvalitet och ddrfér ar mycket begrinsad [1, 2].

Bakgrund

Radiologens uppgift r att sa langt det dr mojligt forsoka karakterisera ett Al
enligt sedvanliga radiologiska bedomningskriterier. En jimn rundad-oval, ]
lobulerad, och mot omgivningen vil avgrinsad expansivitet med intern
homogen struktur och jimn kontrastuppladdning talar starkt f6r att den ar
benign. Oregelbunden (lobulerad, kantig) form med oskarp avgrinsning mot
omgivningen, heterogen intern struktur (t.ex. nekroser, blédning eller cystisk
degeneration) eller tydligt oregelbunden kontrastmedelsuppladdning, talar f6r
malignitet.
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Omraden med makroskopiskt fett i en binjureexpansivitet talar i forsta hand
t6r myelolipom. De har mycket skiftande utseende och kan innehalla mycket
stora mangder fett med endast strak av annan vivnad eller enstaka sma
makroskopiska “fettéar” i en expansivitet som i Ovrigt bestir av annan solid

vavnad. Foérkalkningar kan finnas i bade benigna och maligna expansiviteter.

Attenuering < 10 HU utesluter feokromocytom [3] men denn radiologiska
bilden vid feokromocytom kan 6verlappa den vid andra maligniteter med
heterogen intern struktur [4, 5], Analys nedbrytningsprodukter av adrenalin
och noradrenalin (fP-Metanefriner eller tU-Metoxikatekolaminer) ger da

diagnos.

Benigna barkadenom ar de vanligaste Al, och de innehaller storre eller mindre
mingd intracytoplasmatiska lipider (till skillnad frain makroskopiskt synligt fett i
myelolipom) [4]. Eftersom fett har ldg attenuering (-50 till -250 HU) innebar
férekomst av intracytoplasmatiskt lipidinnehall att expansivitetens attenuering
sanks proportionellt med mingden fett i tumoren. Det dr alltsda mojligt att skilja
lipidrika adenom fran potentiellt maligna férindringar genom att mita
attenueringen vid DT utan intravends kontrastmedelsforstirkning, vid 120 kV,
s.k. nativ fas. En metaanalys av tio publicerade studier [0] visar att man, med
ett tréskelvirde pa < 10 HU, kan diagnostisera lipidrika adenom med en
sensitivitet pa 71 % och specificitet pa 98 %, dvs. lag risk for falskt positiva
diagnoser. En studie publicerad 2011 har bekriftat dessa data och pavisade en
sensitivitet och specificitet pa 65 % respektive 99 % [7]. I gruppen Al <10 HU

kan man dven dterfinna cystor och gamla “likvifierade” hematom.

I en nyligen publicerad systematisk Gversikt accepterades endast tva studier pa
patienter med Al utan kind malignitet fOr att virdera troskelvirdet 10 HU [1].
Man fann att ett virde > 10 HU hade hog sensitivitet for att uppticka maligna
torandringar (100 %; 95 % konfidensintervall 91-100 %), vilket innebir att
malignitet dr hogst osannolikt vid < 10 HU. Hos patienter med anamnes pa
extraadrenal malignitet fann man i den systematiska 6versikten (5 studier) att

7 % av adrenala metastaser hade en attenuering < 10 HU [1]. Baserat pa denna
systematiska 6versikt rekommenderar Ewuropean Society of Endocrinology och
European Network for the Study of Adrenal Tumors |2] att en homogen vilavgrinsad
binjureférindring som dr <4 cm och miter = 10 HU ir liktydigt med ett

lipidrikt adenom, oavsett om patienten har anamnes pa malignitet.

Cirka 30 % av adenomen ir lipidfattiga med en attenuering som inte skiljer sig

fran den vid maligna férindringar [4]. Enligt ovan betraktas inte lingre DT

161



REGIONALA CANCERCENTRUM

med s.k. washout-teknik som en tillforlitlig metod, sa en binjureférindring som

mater >10 HU 1 nativ fas ska enbart storlekskontrolleras.

DT-teknik vid karakteristik av
binjureincidentalom

Snittjocklek och bordsforflyttning

Rekonstruerad snittjocklek bor anpassas sa att man kan identifiera
binjureférindringen pa minst tre intilliggande snitt, fOr att vara siker pa att det
inte finns nagon partiell volymseffekt 1 atminstone ett snitt. Vanligtvis
rekonstrueras 3 mm transaxiala snitt med cirka 30 % Overlappning och ett
’field of view” som ar anpassat till binjurarna. Tunnare snitt krivs knappast da
Al <1 cm inte kriver radiologisk karakteristik. Rekonstruktioner i andra plan

(coronar och sagitell MPR) ger oftast sakrare diagnostik och rekommenderas.

Visuell bedémning

Barkadenom 4r homogena och vilavgrinsade, medan oregelbunden
attenuering eller oregelbunden kontrastmedelsuppladdning (t.ex. nekros,
blodning eller cystisk degeneration) och oskarp avgrinsning mot omgivningen

talar for malignitet. Forkalkningar ar séllsynta 1 adenom.

Storleksmétning

Storleken av en binjureexpansivitet ska anges som lingsta diametrar 1 ett
transaxialt (transversellt) snitt (t.ex. 14 x 10 mm). For signifikant storleksokning

giller = 20 % tillvaxt och i absoluta tal minst 5 mm tillvaxt.

Attenueringsmatning

Vid attenueringsmitningar bor den cirkulira mitregionen (Region of Interest,
ROI) placeras dir tumoren har sin storsta tvdrsnittsyta och goras sa stor att
den atminstone ticker tva tredjedelar av tumoérens diameter — men utan att
riskera partiell volymsetfekt fran omgivande binjurevivnad eller
retroperitonealt fett. Attenueringen i1 férandringen kan variera i olika snitt, bl.a.
pa grund av tekniska faktorer, och darfoér kan det vara lampligt att 1 mojligaste
man mata attenueringen i tre intill varandra liggande snitt och sedan berikna
medelvirdet av de tre mitningarna. Mitstillena bor vara identiska pa nativ och
kontrastmedelsforstirkt bildserie, och desamma som vid en eventuell tidigare
unders6kning. Vid sma forindringar kan det vara svart att fa tillforlitliga

attenueringsmitningar. Matningarna bor utforas vid 120 kV eftersom
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attenueringsvirdena overskattas vid lagre kilovolt och underskattas vid hégre
kV. Férandringen av attenueringsvarden mellan olika kV ir icke linjir och 1 dag
finns ingen mojlighet att rikna ut exakta HU f6r 120 kV fran resultat med
andra kV.

Observera att attenueringsvarden for ett och samma objekt kan variera mellan
olika datortomografer och fran en tidpunkt till en annan, med samma
datortomograf [5, 6]. DT for attenueringsmitningar ska utféras utan
rorspanningsmodulering och bor inte utforas som forsta undersokning pa
dagen nir maskinen inte ir adekvat uppvirmd. Det finns begrinsad evidens for
attenueringsmatning baserat pa extraktion av virtuella icke-kontrastbilder fran
en DT som ir utférd med intravends kontrastforstirkning och
dubbelenergiteknik (DE) [7].

DT med intravenost kontrastmedel

Det kan vara motiverat med en kompletterande undersékning med intravenos
kontrastforstirkning om binjureférindringen endast undersoktes i nativ fas vid
upptickt, och det finns misstanke om heterogen intern struktur eller oskarp
avgrinsning mot omgivningen som kan tala f6r malignitet. Undersékningen

kan utforas enligt f6ljande:

® 400 mg I/kg, 30 sekunders injektionstid, maximal dosetingsvikt 80 kg
e Bolus-triggning med ROl 1 aorta descendens

e Fordrojning till skanningsstart fran det att kontrastmedlet natt troskelvirdet
(t.ex. 100 HU) 1 "ROI-punkten” = injektionstid + 5 sekunder

Syftet med f6rdr6jd skanningsstart r att fanga den maximala uppladdningen i
binjureférandringen, dvs. 1 “kapilldrfas” nir hela eller nistan hela

kontrastmedelsbolusen har passerat aorta under forsta cirkulationen.

Vid misstanke pa feokromocytom diskuteras ibland limpligheten med injektion
av rontgenkontrastmedel, eftersom det for de flesta kontrastmedel finns
varningstext i Fass som manar till férsiktighet pa grund av risken for
hypertensiv kris. Det finns dock inget krav pa att analysera katekolaminer
innan man karakteriserar Al med kontrastforstirkt DT, eftersom evidens
saknas fOr att intravenost kontrastmedel utloser hypertensiv kris (se Nationella
rekommendationer jodkontrastmedel www.sfbfm.se/sidor/jodkontrastmedel).
Premedicinering med glukokortikoider pa grund av
kontrastmedelsoverkinslighet kan dock utlésa hypertensiv kris. Infér biopsi av
binjureférandring ar analys av katekolaminer obligatorisk, eftersom en biopsi

kan utl6sa hypertensiv kris om det ror sig om ett feokromocytom.
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Nationella rekommendationer

Det dr viktigt att karakterisera ett Al redan vid upptickten och i utlatandet

ange storlek, form, avgrinsning, intern struktur och attenuering enligt nedan.

DT-analys i samband med upptickt

e [Efterforska tidigare radiologiska undersokningar (DT och MR) for
jamforelse.

e Rckonstruera vid behov = 3 mm snitt med foérstoring 6ver binjurarna for
adekvata HU-mitningar.

e Mit storlek — storsta diametern pa transaxiala snitt och vinkelrita
kortdiametern.

e Bedom avgrinsningen — vilavgrinsad eller svaravgransad.

e Bedom strukturen — homogen eller heterogen (t.ex. nekros, blédning eller
cystisk degeneration).

o Mit attenuering oavsett om undersokningen dr utford med eller nutan intravenist
kontrastmedel.

e Beskriv expansiviteten. Anviand inte begreppet incidentalom i utlaitandet
eftersom det endast anger h#r den upptickts och inte siger nagot om dess
orsak eller kliniska betydelse.

Nir ett Al har upptickts: Foresla i rontgenutlatandet "Utredning bor ske enligt
regionalt eller nationellt vardprogram” sa att patienten blir remitterad till en lokal
internmedicinsk eller endokrinologisk klinik f6r biokemisk provtagning
(hormonanalys) och stillningstagande till behovet av binjureinriktad DT och

eventuella uppfdljningar.

Ange " Ingen ytterligare radiologisk utredning eller uppfoljning behovs” om

expansiviteten vid upptackt:

1. kan ses stationir med benignt utseende mer an 6 manader efter en tidigare
radiologisk undersékning, EI.I.ER

2. dr <4 cm och vilavgrinsad och har en intern homogen struktur och
attenuering < 10 HU (= lipidrikt adenom) vid DT oavsett om den dr utférd
med eller utan intravendst kontrastmedel, EI.ILER

3. utgodrs av en tunnviggig cysta eller typiskt myelolipom, EILILER

4. wvisar tydlig signalreduktion i-fas och ur-fas med ”chemical shift”’-teknik vid
MR, ELLLER

5. ar <1 cm.
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Exempel pa utlatande 1: 1 hoger binjure finns en 10 x15 mm vilavgransad
expansivitet med intern homogen struktur och med nativ attenuering <10 HU.
Fyndet ar typiskt for lipidrikt adenom. Vinster binjure 4r utan anmarkning.

Nigon ytterligare radiologisk uppféljning behovs inte.

Exempel pa utlatande 2: 1 hoger binjure finns en 10 x15 mm vilavgransad
expansivitet med intern homogen struktur och med nativ attenuering pa 20
HU. Inga tidigare undersokningar finns f6r jamférelse. Vinster binjure ar utan
anmarkning. Férnyad undersckning rekommenderas for tillvaxtkontroll enligt

vardprogrammet.

Indikation for operation eller malignitetsutredning av
adrenala incidentalom

1. Radiologisk misstanke om malignitet, 24 c¢m i storsta diameter och >10 HU
vid DT i nativ fas, eller oskarp avgrinsning, heterogen intern struktur eller
oregelbunden kontrastmedelsuppladdning.

2. Feokromocytom.

3. Kliniska binjuressyndrom, t.ex. Cushings syndrom eller primar

hyperaldosteronism.

Tabell 1. Fortsatt radiologisk handlaggning av Al hos patient utan kdnd
malignitet

Homogen och Vidare radiologisk utredning och kontroll
valavgransad

<1cm Ingen ytterligare DT-karakteristik eller radiologisk
uppfdljning (biokemisk screening vid klinisk
misstanke, t.ex. aldosteronism)

Vid upptéckt stationdr =26 | Avsluta! (Hormonanalys gors om det inte ar utfort
manader jfr med tidigare | tidigare)
undersokning

1-4 cm och < 10 HU Lipidrikt adenom. Avsluta!
(med eller utan kontrast)

alt. MR med "chemical
shift” med tydlig
signalreduktion i-fas/ur-
fas

1—4 cm och > 10 HU utan | DT utan kontrast 6 man. efter upptackt 2 (Vid < 40

kontrast ar eller 6kad malignitetsmisstanke kan kontrollen
tidigarelaggas)

14 cmoch > 10 HU i <40 ar: MR inom 1 man.3

kontrastfas
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(serie utan kontrast > 40 ar: DT utan kontrast inom 3 man. (vid 6kad
saknas) malignitetsmisstanke) eller vanligen 6 man. Om
denna visar:

< 10 HU avslutas uppféljningen

> 10 HU kravs storlekskontroll i minst 6 man."-2efter
upptackt

1-4 cm och upptéckt vid DT utan kontrast inom 1 man.3
ultraljud efler MR om < 10 HU: Avsluta!

om > 10 HU: DT utan kontrast i 6 man. efter

upptackt!2
>4 cm Till MDK for individuell handlaggning
Ovriga
Tunnvaggig cysta eller Avsluta
myelolipom

Svérvarderade fynd, t.ex. | Till MDK for individuell handlaggning
heterogena eller
svaravgransade

1. DT fér beddmning av férandring i storlek, avgransning eller struktur. Om oférandrad, avsluta
utredningen.

2. MR utan "chemical shift” for storlekskontroll ar att féredra hos gravida och vuxna < 40 ar.

3. MR med "chemical shift” for lipidanalys ar att foredra hos gravida och vuxna < 40 ar.

a. om tydlig signalreduktion i-fas/ur-fas (lipidrikt adenom) — inga fortsatta kontroller

b. om ingen tydlig signalreduktion i-fas/ur-fas — MR for storlekskontroll 6 manader efter upptackt.

DT- eller MT-kontroll 6 manader efter upptackt

Undersokningen utfors utan intravends kontrastforstarkning for att bedoma

storlek, avgrinsning och intern struktur:

e Ingen forindring Avslutal
e Storleksokning = 20 % och = 5 mm  Till MDK
¢ Andring i avgrinsning eller struktur  Till MDK

Magnetisk resonanstomografi (MR)

MR har ocksa en hég kinslighet och sikerhet f6r att uppticka
intracytoplasmatiskt lipidinnehall genom att anvinda signalsekvenser, i-fas”
och “ur-fas”, och dr att féredra for karakterisering och eventuell uppfoljning av
Al hos gravida, barn och vuxna < 40 ar. Vid forekomst av intracytoplasmatiskt
lipidinnehall i Al ses en signalsinkning “ur-fas” jimfort med signalsekvensen
’i-fas”. Ofta ricker det med en visuell bedomning men det gar ocksa att gora
relativa signalintensitetmitningar fOr att objektivera fyndet. Med denna
”chemical shift”-teknik rapporteras 81-100 % sensitivitet och 94—100 %

166



REGIONALA CANCERCENTRUM

specificitet nar det giller att differentiera mellan benigna och icke benigna
lesioner [4]. Enligt den senaste metaanalysen var det inte mojligt att bestimma
det diagnostiska virdet av MR pa grund av att fa studier ansags moijliga att
inkludera i analysen och for att studierna dessutom holl lag kvalitet [1, 2].

Positronemissionstomografi (PET)

Litteraturen beskriver dven karakterisering av Al med PET-DT med
[18F]fluoro-deoxy-glukos (FDG) [7, 8], men enligt den senaste metaanalysen
finns inga vetenskapliga bevis for att FDG-PET kan anvindas for att skilja
mellan benign och malign Al [1, 2]. Diremot rekommenderas att anvinda
FDG-PET-DT i stillet for andra metoder vid utredning av patienter med
nyupptickt binjurexpansivitet och kind extraadrenal malignitet [2]. Samtidigt
rekommenderas ingen ytterligare utredning om en sadan expansivitet miter
= 10 HU pa DT [2].
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