ADRENALA INCIDENTALOM
DIAGNOSTISKT DILEMMA

Nya riktlinjer for utredning och behandling

Med adrenalt incidentalom
avsesforstoring av eller tumar i
den ena eller bada binjurarna
som visualiserasvid under sok-
ning av icke binjurerelaterat
symtom med ultraljud, datorto-
mogr afi (DT) eller magnetisk re-
sonanstomogr afi (MRT). Till-
standet innebér ofta ett diagnos-
tiskt dilemma, som kan ge upp-
hov till diskussion om nédvan-
digheten av utredning och be-
handling.

Riktlinjer for att underlatta
handl&ggningen faststalldes av
M edicinska for skningsr adets
planeringsgrupp vid ett sam-
mantréadei december 1995 efter
forarbete av en arbetsgrupp
med representanter for olikare-
gioner.

Forekomsten av adrenalt incidenta-
lom varierar kraftigt, beroende pé vari-
erande inklusionkriterier och olika be-
démningsgrunder, men i moderna stu-
dier anges att mellan ca 0,5 och 4 pro-
cent av sddana undersokningar visar
adrenalt incidentalom husvuxna(1, 2].
Detta utgdr formodligen en viss under-
diagnostik, eftersom obduktionsstudier
har pavisat adrenala tumorer med en
storlek nedtill 2 mm hosupptill 10 pro-
cent av populationen [1, 3]. Incidenta-
lom & dérmed ett inte sdllan forekom-
mande kliniskt problem, varfor det ar
angel &get med en standardiserad utred-
ningsgang. Inom ramen for MFRs pla-
neringsgrupp for endokrinabuktumorer
utvecklades redan 1988 en handlings-
plan for adrenalaincidentalom [4].
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Sedan dess har den samlade erfaren-
heten av dessa fall okat, varfor plane-
ringsgruppen &er har bearbetat fragan
och reviderat programmet. Vid sam-
mantréde i december 1995 antog grup-
pen en ny rekommendation (se ruta).

For att darutdver kunna samla den
erfarenhet som successivt byggs upp
avser planeringsgruppen aven att erbju-
daregistrering av nyupptéckta fall, vil-
ket kan skapa forutséttningar for dkad
kunskap och pa sikt ytterligare forbatt-
ra utredning och behandling av dessa
patienter.

Benigna, icke

hormonproducerande

De incidentalom som kréver be-
handling & de hormonproducerande
och de maligna. Overvégande andelen
av adrenala incidentalom utgdrs emel-
lertid av benigna, icke hormonproduce-
rande forandringar, vilka svarar for
70-94 procent av samtligafall [1]. Van-
ligast av dessa &r benigna adenom, vars
forekomst 6kar med stigande alder och
som & ovanliga fore 30 ars ader [1].
Vissoverrepresentation av benignaade-
nom foreligger vid multipel endokrin
neoplasi, diabetes, obesitas och hyper-
toni [1, 3].

Incidentalom kan ocksd utgoras av
hyperplasi, myelolipom, cystor, lipom
eler intraadrenal forkalkning [1, 4].
Vid s&kerstédlld diagnos behdver dessa
benignaicke hormonproducerande for-
andringar inte atgérdas.

De 6vervdganden som gjorts inom
planeringsgruppen har styrts av kun-
skapen att icke hormonproducerande
adrenala incidentalom & de vanligaste
och att dessa inte behtver atgardas yt-
terligare.

Malet med ett program for utredning
av dessafall har darfor varit att drivaen
kostnadseffektiv utredning som inte
missar behandlingsbara incidentalom
(= hormonproducerande forandringar,
primér malignitet).

Rekommendationen innebér att i
anamnes och status skall hallpunkter
for malignitet varanegerade och attack-
visa besvér eller andra tecken pa okad
hormonproduktion  uppmérksammas.
Forekomst av hypertoni skall noteras

och basala laboratorieanalyser skall ut-
foras (seruta).

Hormonproducerande

Omdeninitialautredningen varit ne-
gativ, dvs om hallpunkter for malignitet
negerats, de basalalaboratorieanalyser-
navarit normala, hypertoni inteforelig-
ger och patienten inte foreter ndgot bi-
njurerelaterat symtom, rekommenderar
planeringsgruppen en fortsatt utred-
ningsgang vilken syftar till att med stor
sannolikhet utesluta de hormonprodu-
cerande 5 ukdomar som kan forklaraett
incidentalom (seruta).

Som bakgrund till den endokrinolo-
giska utredningen bor man ha kanne-
dom om de relativa prevalenserna for
olika diagnoser. S8lunda &r feokromo-
cytomeninte ovanlig orsak till adrenala
incidentalom och utgor i vissa studier
hela 10 procent av dessa[1, 2].

Under senare &r har emellertid aven
manifest Cushingsyndrom eller subkli-
nisk dverproduktion av kortisol befun-
nits vara lika vanligt vid incidentalom,
calOprocent[2, 5, 6]. Daremot &r bver-
produktion av aldosteron, androgener
eller 6strogener ovanligt vid incidenta
lom[1, 2].

Viktigt med

noggrann anamnes

For att diagnostiserafeokromocytom
& det av vikt att vid anamnesuppta-
gning uppméarksamma férekomst av
symtom som episodisk huvudvérk,
svettningar och hjartklappning samt be-
stammablodtryck och urinnivaer av ka-
tekolaminer.

Vid manifest hypertoni bor dess-
utom urinkatekolaminer tas ytterligare
en gang. Daremot finns det inte anled-
ning att genomfoéra riktade undersok-
ningar, exempelvis MIBG(metajod-
bensylguanidin)-skintigrafi, om den
priméra biokemiska undersokningen
ar negativ och »attackanamnes» sak-
nas.

Under senare & har man visat att
kortisol6verproduktion & vanligt vid
incidentalom, &ven omi vissafall korti-
solhdmningstest kravs for att visa detta,
sa kallat prekliniskt Cushingsyndrom
[2, 5, 6]. Redan i inledningsutredning
av symtomfri patient rekommenderas
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Adrenala incidentalom

Definition: Med adrenalt incidenta-
lom menas binjurefdrstoring/tumér som
visualiseras, vanligen med ultraljud, DT
eller MRT, under utredning av icke bi-
njurerelaterat symtom.

Anamnes och status: Hallpunkter for
malignitet skall negeras. Mammarun-
dersokning bor utforas, eventuel It mam-
mografi, samt inspektion av huden avse-
ende melanom. Gynekol ogi sk undersok-
ning och feces-HB Overvégsi varje en-
skilt fall. Attackbesvar tydande pa feo-
kromocytom, tecken pa 6kad produktion
av kortisol, aldosteron, androgener och
Ostradiol skall negeras. Forekomst av
hypertoni (for méan och kvinnor i alla
ddrar vid alla kroppsmasseindex,
2165/>90 mm Hg efter 5 minuters vila
och uppméitt vid tre olika tillfallen) p&
verkar fortsatt utredning enligt nedan.

Basallaborationer: SR, blodstatus,
elektrolyter, leverprov, SDHAS/Stes-
tosteron samt lungrontgen tas alltid. Om
incidentalomet upptéckts via ultraljud
skall utredningen kompletteras med DT
eller MRT av binjurarna.

A. Utredning av symtomfri, normoton
och normokal emisk patient:

U-katekolaminer + kreatinin x 1
U-kortisol + kreatinin x 1
U-adosteron + kreatinin x 1

B. Ytterligare utredning av patient
med tecken och symtom pa binjuresjuk-
dom:

1. Vid hypertoni utforsdexametason-
hamningstest enligt féljande: 1 mg dexa-
metason ges per os kl 2223 foljt av S-
kortisol foljande morgon kl 08—09. Nor-
malt skall S-kortisol hémmas till
<70-100 nmol/l (s&mre hdmbarhet i hdg
alder).

2.Vid hypertoni bestdms vidare yt-
terligare U-katekolaminer x 1, U-korti-
sol x 1 samt hos medicinfri patient nér
patienten har uppnatt normalt S-kalium,
U-aldosteron + P-renin. Vid hypokal emi
korrigerasdennainnan U-aldosteron och
P-renin tas. Eventuell primér hyperal-

Riktlinjer for utredning och hehandling

dosteronism kan polikliniskt beddémas
genom det férhojda U-aldosteronet parat
med ett hdmmat P-renin. For dem som
darutéver vill titta pa aldosteron—renin-
kvoti plasmaansesidag (det réder intege-
nerell samsyn) att en kvot P-aldosteron (i
pmol/l)/P-renin (i pg/l/timme) oOversti-
gande 1 400 starkt talar foér primér aldo-
steronism vid normokalemi. Hos medi-
cinbehandlad patient (med hypertoni eller
hypokalemi) rekommenderas Conn-ut-
redning enligt forslag fran endokrinolog.

3. Vid tecken pa virilisering, femini-
sering eller kortisol producerande tumor
genomfors riktad, adekvat utredning.

C. Vid metastasmisstanke genomférs
riktad under sdkning:

Nélbiopsi av incidentalomet kan
Overvégas, men utfors forst efter det att
endokrin aktivitet hos tumdren negerats.

Indikation for exstirpation av inci-
dental omet:

1. Tumdr med maxdiameter >3-4 cm
och/eller

2. Pavisad endokrin aktivitet hos
tumdren och/eller

3. Tillvaxt av tumoren

Vid misstanke om primér malignitet
rekommenderas Oppen kirurgi. Preope-
rativt skall alltid dexametasonhdmnings-
test utforas. Pre- och postoperativt kan
urin samlas for analys av steroidprofil
(utfors vid KS). Den kan vara av vérde
dels for diagnostik, om PAD inte kan
utesluta malignitet, dels for uppfoljning
av patient med malignitet.

Kontroll avincidentalomsomej ope-
rerats, dvs negativ utredning enligt A +
B och tumdrstorlek <3—4 cm: Efter 3-6
manader utfors ultraljud/DT. Om till-
vaxt skett, utférs operation. Om ingen
tillvaxt skett rekommenderas férnyad
kontroll efter ytterligare ett respektive
tvadar. Efter tvadr rekommenderas dess-
utom hos asymtomatisk patient analys
enligt A ovan. Om inga tecken till till-
vaxt finns efter tva & rekommenderas
avskrivning.

darfor att urinutsdndring av kortisol be-
stams.

Vid klinisk misstanke om manifest
Cushingsyndrom boér utredningen kom-
pletteras med dexametasontest, vilket
aven bor goras vid inadekvat urinsam-
ling (lagt urinkreatinin  och/eller
urinméngd <1 liter/24 h). Det har &ven
foredagits att dexametasontest utfors
pa alla patienter [6], vilket emellertid
har ifrgasatts efter epidemiologiska
Overvaganden [7]. Planeringsgruppen
rekommenderar denna senare attityd,
ochfores &r € dexametasontest pasym-
tomfri patient.
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Aldosteronism (Conns tumor) &r en
ovanlig anledning till incidentalom [1].
Planeringsgruppen rekommenderar be-
stdmning av blodtryck, serumkalium
och urinaldosteron hos den symtom-
och medicinfrie patienten for att kunna
utesluta aldosteronism. Vid férekomst
av hypertoni samt hypokalemi eller da
patienten medicinerar rekommenderas
att endokrinolog kontaktas for plane-
ring av fortsatt utredning. Vanligen ge-
nomférs da ytterligare utredning inklu-
derande plasmabestdmning av renin.
Det &r dérvid av vikt att fore bestém-
ningen av renin hakorrigerat ett 1agt se-

rumkalium, samt hautsatt medicinering
som interfererar med angiotensin—re-
nin—aldosteronaxein [8].

Overproduktion av manliga och
kvinnliga kdnshormoner &r ovanligt vid
adrenalaincidentalom. Nivdernaav de-
hydroepiandrosteronsulfat (DHAYS) el-
ler testosteroni serum & godamarkorer
for androgen dverproduktion och be-
stdmning bor gorasi samtligafall. Vida
re skal vid kliniska symtom pa cver-
produktion av kdnshormoner (virilise-
ring, feminisering) riktad, adekvat ut-
redning genomforas.

Sammanfattningsvis rekommende-
ras hos symtomfri, normoton och nor-
mokalemisk patient en bestamning av
vardera katekolaminer, kortisol och a-
dosteron i urin i kombination med be-
stdmning av kreatinin i urin (enligt A i
rutan).

Om tecken pa binjuresjukdom fore-
kommer samt vid abnormt utfall av ini-
tiad utredning foreslas riktad utredning
enligt B i rutan.

Sekundar

malignitet

Genom den hittillsredovisade utred-
ningen har med stor sannolikhet de hor-
monproducerande incidentalomen dia-
gnostiserats eller uteslutits [1, 2, 9].
Darvid aterstdr for den ansvarige klini-
kern att bedéma malignitetspotentialen
hos férandringen. Det kliniska dilem-
mat & dérvid att skiljade mycket vanli-
gabenignaforandringarna (framst ade-
nom) fran de ovanliga men adlvarliga
malignaforandringarna.

Den vanligaste orsaken till malig-
nitet i binjuren & metastas frén primar
tumor, sarskilt fran lunga, brost och ma-
lignt melanom. Den inledande kliniska
undersokningen av patienten med adre-
nat incidentalom maste darfor overva
ga forekomsten av extraadrenal malig-
nitet.

Det kan darvid varavaért att notera att
i en undersokning var primértumaoren g
kénd hos ca 20 procent av nyupptéckta
fall med binjuremetastas, och, omvant,
var incidentalomet ett benignt adenom
hos 25 procent av patienternamed kand
extraadrenal malignitet [10].

Ett incidentalom hos en patient med
extraadrenal malignitet behtver siledes
inte utgbra en metastas. Vid incidenta-
lom hos patient dér metastas missténks
och dér den fortsatta handléggningen
péverkas av denna vetskap, kan riktad
finndl spunktion av binjureférandringen
varaav vérde.

Nalbiopsi bor emellertid foretasmed
aterhdllsamhet eftersom den & invasiv
och behaftad med komplikationer, s&
som pheumothorax, feber, bldning och
pankreatit [9].

Vid forekomst av extraadrenal ma-
lignitet eller vid pavisad metastasi bi-
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njuren &r operativ atgard av incidental o-
met vanligen inte indicerad.

Primar malignitet

Déarmed &terstér den viktigaoch om-
diskuterade frégan hur enicke hormon-
producerande forandring skiljs fran en
binjurebarkscancer. Binjurebarkscan-
cert férekommer séllan, och det &r séll-
synt att den upptécks som ett incidenta-
lom [1]. Denna maligna tumér foreter
mycket dalig prognos med endast 19
procents 5-arsoverlevnad [11, 12].
Emellertid, da majlighet till kurativ at-
gard & begransad till tidigt operativt av-
l&gsnande, &r det av stor vikt att inte
missa en cancer vid utredning av adre-
nalaincidentalom.

Den vanligast anvanda sérskiljande
parametern for benignt/malignt inci-
dentalom &r forandringens storlek. Det
finns dock tyvarr inte ndgon exakt stor-
leksangivelse som samtidigt har hog
sensitivitet och hog specificitet. Littera
turen inom detta omrade & svarover-
skadlig beroende pa olika kriterier for
genomférande av DT och varierande
patientmaterial.

| en undersdkning var ca 10 procent
av dlaincidentalom dverstigande 4 cm
maligna[13] och i tv& andra undersok-
ningar var andelen malignitet vid inci-
dentalom >5 cm 75 procent [ 14] respek-
tive 100 procent [15]. Omvént har inte
beskrivitscancer i incidentalom av stor-
leken <2,5 cm [1]. Tumdrbiologiskt &r
detta intressant, eftersom man borde
forvantasig att &ven en cancer i ett tidigt
stadium nagon gang varit <2,5 cm.

Vagar mot sakrare

diagnostik

For att 6ka den diagnostiska siker-
heten har forsok gjorts att optimerabil-
dernavid DT och MRT. Det har dérvid
foredlagitsatt utforaDT med intravends
eller oral kontrast, att utfora flera snitt
eller att bedématéthetsgraden i férand-
ringen [1]. De benigna adenomen har
oftavarit sm3, homogena, vélavgransa-
de med &g densitet, medan cancer of-
tast visar oregelbundenhet och varie-
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rande densitet [9]. Emellertid & dessa
skillnader alltfor smé och otillforlitliga
for att tilldta en siker diagnostik [16,
17].
Mdjligheten att biokemiskt kunna
skilja benign fran malign binjurefor-
andring har ocksa diskuterats. Forhéjd
serumnivaav DHAS har antagitskorre-
leramed graden av malignitet [ 18], och
aven steroidmonstret i urin, den sk ste-
roidprofilen, har visats varaforandrad i
manga fall av binjurebarkscancer [19].
Framforallt kan steroidprofil i urin vara
l&mpad for diagnostik och uppfoljning
av behandlade fall. Vi rekommenderar
att urin sparas preoperativt for postope-
rativ analys av steroidprofil (gors pa
Karolinska gukhuset) om patologisk-
anatomisk diagnos (PAD) g kan uteslu-
ta cancer och for uppfdljning av patien-
ter med binjurebarkscancer.

For den praktiska handl&ggningen
synesfortfarande storleken av det adre-
nalaincidentalomet vara avgorande for
sannolikhetsgraden av malignitet och
darmed ocksa for operationsindikatio-
nen av denna anledning. MFRs pla-
neringsgrupp rekommenderar  darfor
adrenal ektomi pa grund av malignitets-
risk om den maximala tumdrdiametern
overstiger 34 cm eler om foérandring-
en tillvaxer.

Adrenalektomi rekommenderas gi-
vetvis ocksa vid sakerstélld hormon-
producerande tumér. Vid misstankt bi-
njurebarkscancer rekommenderas 6p-
penkirurgi, medan |aparoskopisk kirur-
gi kan 6vervégasi ovrigafall [20].

Uppfdlining

Planeringsgruppens  rekommenda-
tion innehdller aven riktlinjer for upp-
foljning av fall med negativ endokrino-
logisk utredning och dér férandringen
varit mindre 8n 3-4 cm samt dar meta-
stas eller extraadrenal malignitet & pé-
visats, dvsi primart »negativa» fall. Det
har varit stor osdkerhet hittillsi den Kli-
niska uppfoljningen av dessa patienter,
framforallt beroende pa att naturalfor-
loppet for incidentalomet och dérmed
risken for utveckling av malignitet g ar
kand.

Pa basis av aktuell kunskap rekom-
menderar planeringsgruppen att dessa
patienter foljs upp med fornyad DT €l-
ler MRT efter 3-6 manader, samt att en
tredje understkning gorsefter ett & och
en fjarde undersokning efter tva ar. Vid
pévisad tillvéaxt rekommenderas opera-
tion. Omingen tillvaxt pavisats och pa-
tienten fortfarande & symtomfri efter
tva ar, rekommenderas fornyad utred-
ning enligt A i rutan. Om &ven denna
undersokning utfaller negativt rekom-
menderas avdutad uppfdljning. Saval
for patienten som for gukvarden ar ett
sadant beslut viktigt.

Det finnsfortfarande ménga obesva-

rade fraégor rérande de adrenaa inci-
dentalomen, framst relaterade till natu-
ralforloppet, diagnosen, optimal endo-
krinologisk utredningsgang och risk for
utveckling av malignitet. Det vore ock-
savasentligt att mer exakt kunnabesva-
rafragor som: Hur vanligt & incidenta-
lom i Sverige? Hur vanligt & hormon-
producerande tumor som orsak till inci-
dentalom? Vilken storlek pad incidenta-
lomet &r optimal som operationsindika
tion?

Manga fragor obesvarade

For att kunnabesvara dessa och and-
ra frégor inbjuder MFRs planerings-
grupp till en uppféljning av den genom-
forda rekommendationen i form av re-
gistrering av samtliga nyupptéckta fall
av adrenala incidentalom. Ett enkelt,
ensidigt formulér for detta har utarbe-
tatsoch kan erhdllasfran Bo Ahrén. En-
var Kliniker som handldgger patienter
med incidentalom kan dérvid bidratill
en okad insikt om denna alt vanligare
diagnosgenom att fyllai formul &ret vid
initialutredningen och sénda en kopia
till Bo Ahrén. Vid kontroller under de
forsta &ren fylls formuléret &er i och
kopia insénds. Denna registreringsstu-
die mojliggoér en okad kunskap om
adrenalaincidentalom.
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Framgangsrik behandling med nCPAP

MINNE ATER SEDAN
SOMNAPNEN BOTATS

En medelalder sman med
gravt obstruktivt somnapnésyn-
drom medforande minnesfor -
samring behandlades med nasal
kontinuerlig 6vertrycksandning,
NCPAP. Behandlingen leddetill
regressav §ukdomen och min-
nesfunktionen for battradesre-
mar kabelt.

Under de senaste aren har (obstruk-
tivt sdmnapnésyndrom (OSAS) ront
stort medicinskt intresse.

Symtombilden domineras vid svart
OSASav kraftig snarkning kombinerad
med frekventa andningsuppehall samt
uttalad dagtrotthet. Sjukdomen kan i
dlvarliga fal leda till forandringar i
personligheten, hjért- och blodtrycks-
siukdom samt 6kad dodlighet [1]. Den
effektivaste behandlingen for patienter
med svart OSAS &r en Gvertryckspump
kopplad till ndsmask, s k NnCPAP (hasal
continuous positive airway pressure
—nasal  kontinuerlig 6vertrycksand-
ning).

Flera rapporter har konstaterat att
patienter med OSA S har nedséttningar i
kognitivaoch andrapsykol ogiskafunk-
tioner. | ett arbete [2] pavisadesforsam-
ringar inom omraden som uppmark-
samhet, koncentration och korttidsmin-
ne. Det visades ocksa en positiv korre-
lation mellan graden av hypoxi och for-
samring. Andra arbeten [3, 4] har visat
klaraforbéttringar i neuropsykologiska
test efter behandling med nCPAP, och
sarskilt i test som méter uppmérksam-
het och olika former av minnesfunk-
tion.

FALLBESKRIVNING

Patienten, en yrkesarbetande medel -
alders man, sokte sukvard pa grund av
snarkning och dagtrétthet. Han var
icke-rokare, tidigare frisk, men kraftigt
Overviktig med ett beréknat kroppsmas-
seindex (BMI, kg/m?) pa42,6. | anam-
nesen noterades under de senaste dren
tillkomst av andningsuppehdll, nykturi
samt nedsatta mentala funktioner. N&s-
och svagstatus var normalt liksom
lungréntgen. Tyreoidea- och leverprov,

som kontrolleras rutinmassigt pa pati-
enter med obstruktiv sdmnapné, var
normala

Obstruktiv somnapné

diagnostiserades

Ambulatorisk sdmnapnéregistrering
visade frekventa apnéer av obstruktiv
typ genom hela natten. Apnéndex (an-
talet andningsuppehdll per timme) var
75. Den langstaapnén uppmattestill tva
minuter. Desaturationsindex (antalet 4-
procentiga nedgangar i syreméttnaden
per timme) var 66. Lagsta registrerade
syreméttnadsvérde under natten var 56
procent. Pataglig variation i hjartfre-
kvensen forelag.

Psykologiska test gjordes

Patienten genomgick ett antal psy-
kologiska test, som anses ge utslag vid
sédana subjektiva besvar som trotthet,
svarigheter med uppmérksamhet, kon-
centration samt minne. For detta anda-
madl valdes Cronholm-Molanders fore-
mal och ordpar [5] samt Clagson-Dahls
inlérningstest [6] for kliniskt bruk.

| det forstnémnda testet utfors mét-
ningar dels direkt efter inlérning, dels
tre timmar senare. Harigenom erhals
ett métt pa inkodningsférmaga och re-
tentionen efter tre timmar (patientens
lagringss och framplockningskapa
citet).

| Claeson-Dahls inldrningstest gérs
dels en beddmning av inlérningskapa-
citeten, del's en bedémning av retentio-
nen efter en timme. Patienten fick dess-
utom genomga ett test som i mycket li-
ten omfattning paverkasav deuppgivna
besvaren. Har valdes Synonymer, Rea-
soning och Block (SRB) ur Dureman—
Séldes testbatteri [7]. Detta test méter
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