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Tyreotoxikos, kdnnetecknat av forh6jda nivaer av skold-
kortelhormoner och en patologiskt 6kad metabolism,
ar ett vanligt tillstind med flera etiologiska faktorer.
Oftast ar det associerat med Graves sjukdom, toxisk
nodos struma eller exogent intag av skoldkortelhor-
mon. I mer sillsynta fall kan tyreotoxikos emellertid
upptriada som ett paraneoplastiskt syndrom sekun-
dart till 6verproduktion av humant koriongonadotro-
pin (hCG) fran germinalcellstumorer, sasom icke-se-
minomatos testikelcancer (NSGCT) [1-11].

Denna paraneoplastiska manifestation ar mycket
sdllsynt, men vil dokumenterad i litteraturen, sar-
skilt hos patienter med icke-seminomatos testikel-
cancer, dir mycket hoga hCG-nivaer kan observeras.
Orsaken till att vissa patienter utvecklar hypertyreos,
medan andra med lika hoga hCG-nivéer inte gor det,
ar inte fullstandigt klarlagd. Det har spekulerats i att
posttranslationella modifieringar av hCG, sasom si-
alylering eller glykosylering, kan paverka dess biolo-
giska aktivitet och didrmed dess formaga att aktivera
TSH-receptorn [12].

FALLPRESENTATION

Patienten ar en 53-arig man med tidigare god hilsa,
som under hosten 2020 borjade uppleva en gradvis
forsamring i sitt allméntillstind. Han noterade en 6k-
ande trotthet, minskad arbetslust, illamaende samt
en kédnsla av uppblasthet i magen. Dessutom observe-
rade han en viktnedgang pa flera kilo under de senas-
te veckorna. Initiala laboratorieprov visade avvikelser
som indikerade hypertyreos, med férhéjda nivaer av
fritt T3 (8,2 pmol/l; referensintervall 3,9-7,7) och fritt
T4 (22 pmol/l [ref 12-22]) samt ett lagt TSH (0,03 mE/];
referensintervall 0,5-4,3). Tyreoideastimulerande hor-

HUVUDBUDSKAP

o Klinisk hypertyreos kan utvecklas hos man med
testikelcancer som har markant forhojda serumnivaer
av humant koriongonadotropin (hCG).

o Detta beror pa korsreaktivitet mellan ligandreceptorer
for hCG och TSH.

o Tillstandet motsvaras av gestationell hypertyreos hos
gravida kvinnor.

o I det aktuella patientfallet normaliserades hCG-
nivaerna efter att patienten hade erhallit cytostatika-
behandling for sin testikelcancer, vilket ocksa resultera-
de i remission av tyreotoxikosen.

o Tyreotoxikos orsakad av hCG bor misstankas hos
patienter med germinalcellstumoérer och mycket hdga
hCG-nivaer.

o Effektiv behandling av den underliggande maligniteten
kan leda till normalisering av skoldkortelfunktionen.

kel -ovanlig
Il hypertyreos

monreceptorantikroppar (TRAk) var negativa (0,8 E/).
CRP var litt forhojt (7,0 mg/1), medan SR 1ag inom re-
ferensintervallet (5 mm/h). Pa basen av dessa fynd re-
mitterades patienten fran hélsocentralen till var en-
dokrinologklinik for vidare utredning.

Under tiden, i vintan pa utredning pa endokrinkli-
niken, forsimrades patientens tillstind och han sokte
kirurgisk akutvard pa grund av tilltagande buksmar-
tor och illaméende. Patienten minskade totalt 5 kilo i
vikt pa en manad, vilket ledde till att han remittera-
des for gastroskopi enligt standardiserat vardfoérlopp.
Gastroskopin visade dock inga tecken pa malignitet
eller annan patologi.

Da symtomen kvarstod blev patienten inlagd pa
kirurgisk akutvardsavdelning for ytterligare under-

»Patienten diagnostiserades med
icke-seminomatos testikelcancer, sta-
dium IV, med omfattande metastase-
ring till lever, lungor och lymfkortlar.«

sOkningar. En datortomografi av torax och buk visa-
de en omfattande metastasering till levern, lungorna
och lymfkértlarna. Vidare utredningar, inklusive en
ultraljudsledd punktion av levermetastaser, bekrafta-
de misstanken om en malign process.

vid forsta besoket pa var endokrinologklinik visade
upprepade blodprov en progressivt férviarrad tyreo-
toxikos med stigande nivaer av fritt T3 (14,1 pmol/l)
och fritt T4 (43 pmol/l), medan TSH var praktiskt taget
omatbart (<0,01 mE/1). TRAk forblev negativa (0,8 E/1),
och TPOak var laga (8 E/1). Trots dessa virden hade pa-
tienten utéver viktnedging inga typiska symtom pa
tyreotoxikos, och genesen bedéomdes som oklar. Be-
handling med tiamazol (5 mg x 2) inleddes.

Vid en multidisciplinar konferens diskuterades pa-
tientens fall med utgangspunkt fran preliminéra hi-
stologiska resultat fran leverbiopsin. Dessa pekade
starkt pa en germinalcellstumdr, med sirskild miss-
tanke om testikelcancer. Forhojda nivaer av hCG (7240
E/l; referensintervall 0-2) bekraftade diagnosen ytter-
ligare. Ultraljudsundersdkning av skrotum visade ett
lagattenuerande omrade i vinster testikelparenkym,
vilket bekréftade lokalisationen.

Med anledning av dessa fynd bedomdes patientens
hypertyreos av oss som hCG-inducerad tyreotoxikos
sekundart till en germinalcellstumér, och tiamazol
avvecklades efter 2 veckors behandling.

Patienten diagnostiserades med icke-seminoma-
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tos testikelcancer, stadium IV, med omfattande me-
tastasering till lever, lungor och lymfkortlar. hCG-ni-
vaerna steg snabbt, och 2 veckor efter den forsta maét-
ningen uppnaddes den hdgsta nivin, 180 910 E/l. Be-
handlingen inleddes med 2 cykler PEI-kemoterapi
(etoposid, cisplatin och ifosfamid). Trots detta visade
hCG-nivaerna en otillracklig nedging (12738 E/l efter
2 cykler), vilket ledde till en justering av behandling-
en till TIP-kemoterapi (paklitaxel, cisplatin och ifosfa-
mid), vilket resulterade i en betydande minskning av
hCG-nivaerna till 228 E/1.

Under de foljande manaderna genomgick patienten
ytterligare kemoterapikurer samt en dubbel autolog
stamcellstransplantation. Vid uppféljande provtag-
ningar noterades en fortsatt nedgang i hCG-nivaer-
na till 17 E/1, och vid den senaste telefonuppf6ljning-
en med endokrinmottagningen var ocksa patientens
skoldkortelprov normaliserade (TSH 1,5 mE/l; fritt T4
12,9 pmol/l; fritt T3 5,4 pmol/l; TRAk 0,8 E/1).

DISKUSSION
Tyreotoxikos orsakad av hCG ar en mycket sillsynt
form av hypertyreos, ofta associerad med tillstand
som producerar mycket hoga nivier av hCG, och upp-
fattas som ett paraneoplastiskt fenomen [1-11]. Har
presenterar vi ett fall hos en 53-arig man med metasta-
serande icke-seminomatds testikelcancer och samti-
dig hypertyreos relaterad till extremt forhojda nivaer
av hCG.Nér cancern behandlades sjonk hCG-niviaerna
drastiskt och patienten blev anyo eutyreoid.

Det kan vara svart att misstdnka hypertyreos hos
dessa patienter, eftersom symtomen till stor del
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overlappar med dem vid metastaserande cancer.
Forekomsten av hypertyreos hos patienter med dis-
seminerad icke-seminomatds testikelcancer har rap-
porterats vara 3,5 procent, men narmare 50 procent
hos dem med héga hCG-nivaer (>50 000 E/1) [7].
Patofysiologiskt producerar germinalcellstumo-
rer glykoproteinet beta-hCG, som bestar av alfa- och
beta-subenheter. Alfa-subenheten &ar identisk med
TSH och beta-subenheten liknar luteiniserande hor-

»Ibland ses aven gynekomasti, bero-
ende pa att hCG via beta-subenheten
aktiverar LH-receptorn.«

mon (LH) [7]. Den férh6jda hCG-nivan stimulerar via
alfa-subenheten TSH-receptorn i tyreoidea och orsa-
kar ddrigenom hypertyreos. En studie av cellkulturer
fran mansklig skoldkortel visade att 1 mikroenhet av
hCG motsvarar 0,0013 mikroenheter av TSH avseen-
de affinitet for TSH-receptorn [13]. Ibland ses dven gy-
nekomasti, beroende pa att hCG via beta-subenheten
aktiverar LH-receptorn [7]. Dessa samband illustreras
schematiskt i Figur 1.

Hos kvinnor med hydatidiform mola, trofoblas-
tisk tumor eller koriokarcinom, som ar tillstaind med
starkt forhdjda hCG-nivéer, dr hypertyreos ett valkant

Figur1. Patogenes

av hCG-medierad
hypertyreos och gyne-
komasti. Utsdndringen
av humant koriongo-
nadotropin (hCG) fran
en icke-seminomatds
germinalcellstumor
aktiverar TSH-recep-
torer i skoldkorteln,
vilket resulterar i 6kad
syntes och frisattning av
skoldkortelhormoner
(T4 och T3) och leder till
utveckling av hypertyre-
os och undertryckande
av TSH-frisattande
hormon (TRH) och
TSH-nivéaer. hCG aktive-
rar &ven luteiniserande
hormon (LH)-recepto-
rer i testikulara Leydig-
celler och framjar ut-
soéndringen av bade tes-
tosteron och 6stradiol,
vilket kan leda till ut-
veckling av gynekomasti
och undertryckande av
gonadotropinfrisattan-
de hormon (GnRH) och
LH-nivaer.

(Figuren omarbetad
fran [11], med tillstand
fran Massachusetts
Medical Society.)
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fenomen [7, 9]. Gestationell hypertyreos med hyper-
emesis gravidarum hos gravida kvinnor under for-
sta trimestern anses ocksa orsakas av en overgaende
stegring av hCG-nivéerna [7,9].

Aven om hCG-inducerad hypertyreos ar mycket
ovanlig, dr kinnedom om tillstandets existens viktig.
Dirigenom kan patienter bland annat besparas lang-
varig behandling med tyreostatika, som ar behaftade
med olika biverkningar, till exempel neutropeni pa
grund av benmaérgstoxicitet, vilket kan komplicera
cytostatikabehandling mot cancern.

Det rekommenderas ocksa att jodhaltiga kontrast-
medel i méjligaste mén undviks vid radiologiska un-
dersokningar vid detta tillstind pa grund av risk for
tyreotoxisk kris [9].

Extremt hoga hCG-nivaer kan &ven interferera
med laboratoriets immunanalys for hCG (sa kallad

Hook-effekt), vilket resulterar i falskt laga resultat [9].
Vid misstanke om detta rekommenderas hCG-analy-
ser i en spadningsserie. Motsatsen forekommer ock-
sa: heterofila antikroppar kan producera falskt hoga
hCG-virden.

Tyreotoxikos inducerad av hCG bor overvigas hos
patienter med germinalcellstumorer och mycket
hoga hCG-nivaer. Effektiv behandling av den under-
liggande maligniteten kan leda till normalisering av
skoldkortelfunktionen. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

e Fallbeskrivningen prisbelénades som bésta poster vid Nationella
endokrindagarna i Gavle 2023, arrangerade av Svenska endokri-
nologféreningen.

Citera som: Lékartidningen. 2025;122:24099
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SUMMARY

Non-seminomatous testicular cancer presenting with
hyperthyroidism

Thyrotoxicosis caused by human chorionic
gonadotropin (hCG) is a rare form of hyperthyroidism,
often associated with conditions involving very

high levels of hCG and sometimes seen in women

with gestational hyperthyroidism. Here we present

a case of a 53-year-old man with metastatic non-
seminomatous testicular cancer (NSGCT) and
concomitant thyrotoxicosis related to extremely high
hCG levels. The patient sought care with symptoms
such as fatigue, weight loss, nausea, and a distended
abdomen. Laboratory work-ups showed thyrotoxicosis
with suppressed TSH and elevated levels of free T4 and
T3. At the same time, a grossly elevated hCG level of
over 100,000 IU/L was detected. Further diagnostics
confirmed NSGCT with extensive liver, lung, and

lymph node metastases. The patient was treated with
chemotherapy, which resulted in rapid reduction of hCG
levels and remission of thyrotoxicosis. Thyrotoxicosis
induced by hCG should be considered in patients with
germ cell tumors and very high hCG levels. Effective
treatment of the underlying malignancy can lead to
normalization of the thyroid function.
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