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Tyreotropin(TSH)-producerande hypofysadenom karakteri-
seras biokemiskt av forhéjda serumnivaer av fria perifera ty-
reoideahormoner (fT3 och fT4) och samtidigt normala eller
forhojda nivier av TSH. Det forsta TSH-producerande hypo-
fysadenomet rapporterades 1960 [1], och fram till 1996 anges
280 publicerade fall, motsvarande 0,5 procent av alla hypofys-
tumorer [2]. Prevalensen uppskattas till cirka 1 per miljon in-
vanare. Endast ett fatal svenska fall har rapporterats [3-7].

Fore tillkomsten av hégkinsliga TSH-analyser pa 1980-talet
felbedomdes inte sédllan TSH-producerande hypofysadenom
som primér hypertyreos (Graves’ sjukdom eller toxisk knol-
struma) och behandlades med strumaoperation eller radiojod
[2]. Detta fordrojde diagnosen och kunde medfora tillvixt av
tumoren med atféljande komplikationer. Férhdjda serumni-
vaer av fria tyreoideahormoner i niarvaro av icke-supprimerat
S-TSH férekommer férutom vid TSH-producerande hypofys-
tumorer ocksa vid tyreoideahormonresistens och vid anti-
kroppsinterferens i de kemiska analyserna [2].

Vi presenterar hir ett fall av TSH-producerande hypofys-
adenom, vilket illustrerar de diagnostiska svarigheterna
gentemot framfor allt tyreoideahormonresistens och vikten
av att beakta metodologiska problem med analytisk interfe-
rens.

FALLBESKRIVNING

Patienten ir en 39-arig man, rokare, utan kidnd hereditet for
tyreoideasjukdom, men med lindrig tremor sedan barndomen.
Pa grund av intermittent dubbelseende s6kte han 6gonlikare,
som fann latent skelning av oklar genes. Ogonlikaren miss-
tankte endokrin oftalmopati och lit kontrollera tyreoideaprov,
vilka visade forhojt fT4 (35 pmol/l1, referensomrade 11-22) och
fT3 (12,2 pmol/], referensomrade 3,8-7,6), men normalt TSH
(8,5 mIE/], referensomrade 0,3-4,5). (Analyserna utfordes vid
kliniskt kemiska laboratoriet, Ostersunds sjukhus [metod: Ro-
che Elecsys].) Patienten remitterades till endokrinolog for be-
domning.

Vid unders6kningen uppvisade patienten finvagig fingertre-
mor, men var i 6vrigt kliniskt eutyreoid. Hjartfrekvensen var
normal. Det forelag ingen exoftalmus, men han besvirades av
dubbelseende vid blick framat. Tyreoidea var inte palpabel. Det
foreldg inga TSH-receptorantikroppar eller antikroppar mot
tyreoperoxidas i serum.

For att utréna om den ovanliga konstellationen av laborato-
riefynd kunde bero pa analytisk interferens analyserades pro-
vet dven med en annan metod, men med liknande resultat.
Prov skickades ocksa till EQUALIS for kompletterande utred-
ning (se nedan). Totalt T3 var ocksa férhgjt (3,8 nmol/I, refe-
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TABELL I. Tyreoideaprov fore och 3 manader efter operation av patien-
tens hypofysadenom. Analyser och referensvdrden enligt kliniskt ke-
miska laboratoriet, Norrlands Universitetssjukhus, Umea.

Fore Efter Referens-

operation operation varde
S-fT4t 31 14 12-22 pmol/l
S-fT3! 14 <6,8 pmol/I
S-TSH? 5,38 1,68 0,27-4,20 IE/l
TSH-6kning vid >2-3 ganger
TRH-belastning, mIE/l  5,75-6,20 1,38-6,05 utgangsvirdet
a-subenhet, IE/| 8,70 <0,30 <1,0
a-subenhet/TSH 1,56 0,18 <1,0

g Analysmetod: Roche Elecsys

rensomrade 1,3-2,7), liksom totalt T4 (156 nmol/], referens-
omrade 60-150).

Ytterligare hormonell utredning visade normala fynd av S-
testosteron, S-gonadotropiner och S-IGF-1. S-SHBG (sexual-
hormonbindande globulin) var 46 mmol/l1, dvs i 6vre normal-
omradet (14-48). S-prolaktin var latt forhojt, 22 pg/1 (refe-
rensomrade 4-16). Synacthentest visade i det ndrmaste nor-
malt fynd med maximalt virde av S-kortisol 537 nmol/1 (refe-
rensvirde >550). Vid belastning med tyreotropinfrisattande
hormon (TRH) var S-TSH-stegringen subnormal. Serumkon-
centrationen av a-subenheten var férhéjd liksom kvoten a-
subenhet/TSH (Tabell I).

DNA-analys av de fyra sista exonerna i genen for tyreoidea-
hormonreceptor B (TRP) gav inga hallpunkter for ndgon muta-
tion som skulle tyda pa tyreoideahormonresistens.

Pa misstanke om TSH-producerande hypofysadenom utfor-
des datortomografi och sedermera &ven MRT-hypofys som vi-
sade att hypofysen var forstorad, 15 x 15 x 13 mm i diameter,
innehallande ett adenom som strickte sig upp till chiasma utan
att dislokera densamma. Det foreldg inga foérdndringar av
6gonmusklerna tydande pa endokrin oftalmopati.

Synfiltsundersokning visade bitemporalt synfaltsbortfall
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Tyreotropin(TSH)-produceran-
de hypofysadenom karakteri-
seras av forhéjda nivaer av
fria perifera tyreoideahormo-
ner (fT3 och fT4) och normala
eller férhéjda nivaer av tyreo-
tropin. | de flesta fall utgdrs
adenomen av makrotumarer,
som orsakar lokala trycksym-
tom pd omgivande nervvav-
nad. Dessutom foreligger hy-
pertyreossymtom.
TSH-producerande hypofys-

adenom &r ovanliga, och
manga fall har missbedomts
och felaktigt behandlats som
primadr hypertyreos.

Vi beskriver ett fall av TSH-
producerande hypofysade-
nom, ddr patienten opere-
rades med gott resultat. Fallet
illustrerar ocksa de differen-
tialdiagnostiska svarigheter-
na gentemot framfor allt tyreo-
ideahormonresistens och
analytisk interferens.
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som vid chiasmapaverkan av hypofysadenomet, varfér man be-
slutade om operation. Transsfenoidal hypofysoperation ge-
nomfordes komplikationsfritt, och adenomet kunde exstirpe-
ras radikalt. PAD visade kromofobt hypofysadenom. Den im-
munhistokemiska undersékningen var positiv for TSH och latt
positiv for prolaktin, men negativ f6r FSH, LH, ACTH och GH.

Vid kontroll tre manader postoperativt visade MRT kvar-
varande hypofysvivnad men inga tecken till recidiv eller kvar-
varande adenom. Synfiltsdefekterna hade gatt tillbaka. Tyreo-
ideaproven var normala liksom a-subenhet, a-subenhet/TSH-
kvot och TSH-svar vid TRH-belastningen (Tabell I). S-korti-
solstegringen vid Synacthentest var fortfarande nagot i under-
kant, men i 6vrigt forelag inga tecken till hypofysinsufficiens.
Ett ar efter operationen var Synacthentestet normaliserat och
fynd vid MRT-unders6kning oférindrat. Dubbelseendet och
skelningstendensen kvarstod dock. Patienten genomgick dér-
for en O0gonmuskeloperation, varefter skelningstendensen
minskade avsevirt.

DISKUSSION

TSH-producerande hypofysadenom har rapporterats i alla ald-
rar, lika ofta hos kvinnor som hos mén. Totalt 90 procent ut-
gors av makroadenom (>1 cm) [2]. I de flesta fall dominerar
darfor lokala trycksymtom fran tumoren i form av huvudvirk
och synfiltsbortfall. De tyreotoxiska symtomen adr mindre
framtridande men ar av samma karaktir som vid primér hy-
pertyreos. Manga patienter har haft tyreotoxiska symtom i fle-
ra ar, men dessa har missbedémts som Graves’ sjukdom. Stru-
ma foreligger hos de flesta patienter. Antikroppar mot TSH-re-
ceptorn och exoftalmus ér ovanligt [2].

Cirka 70 procent av adenomen producerar som enda hormon
TSH;iresten av fallen féreligger sekretion dven av andra hormo-
ner fran hypofysens framlob, i forsta hand tillvixthormon och
prolaktin. Den kliniska bilden kan d& domineras av effekten av
dessa hormoner [2]. Endast ett fall av cancer har rapporterats.

Vid TSH-producerande hypofysadenom foreligger forhéjda
serumkoncentrationer av tyreoideahormoner och vanligen
dven stegrat S-TSH. Det ar dock viktigt att papeka att i cirka en
tredjedel av fallen dr TSH-virdet inte forhgjt utan ligger inom
referensomradet fér det normala. Att normala serumnivaer av
TSH kan ge upphov till hypertyreos beror sannolikt pa férand-
rad biologisk aktivitet hos TSH pa grund av varierande glykosy-
lering. TSH bestar av tva subenheter, o, och 3, dar den biologis-
ka specificiteten betingas av -subenheten, medan a-subenhe-
ten ar gemensam for TSH, hCG, FSH och LH. Vid TSH-produ-
cerande hypofysadenom bildar de tyreotropa cellerna Gver-
skott av a-subenheten. Férhéjda nivaer av a-subenheten kan
ses dven vid andra hypofystumorer, graviditet, hos postmeno-
pausala kvinnor och vid uremi. Kvoten a-subenhet/TSH &r
dock oftast <1, utom vid TSH-producerande hypofystumorer
och hos kvinnor efter menopaus [2].

Hos patienter med TSH-producerande hypofysadenom ses
oftastingen eller ringa S-TSH-stegring vid TRH-belastning [2].
Vid suppressionstest med T3 uppkommer inte heller ndgon
signifikant hAmning av TSH-nivan [2]. S-SHBG-virdet brukar
vara forhojt pa grund av 6kad perifer effekt av tyreoideahormo-
nerna [2].

Differentialdiagnostik

Analytisk interferens. Differentialdiagnoserna till TSH-pro-
ducerande hypofysadenom &r som tidigare namnts analytisk
interferens och tyreoideahormonresistens. Pavisas ett hypo-
fysadenom stoder detta diagnosen TSH-producerande hypo-
fysadenom, men det kan vara ett bifynd, eftersom adenom i hy-
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pofysen i vissa studier har kunnat pavisas hos upp till 10 pro-
cent av friska personer [8]. Kombinationen hormonellt inak-
tivt hypofysincidentalom och tyreoideahormonresistens har
ocksé rapporterats [9].

Vid analytisk interferens forekommer antikroppar som kan
stora analysen av TSH och tyreoideahormoner. Antikropparna
ar av tre olika typer: tyreoideahormonantikroppar, heterofila
antikroppar och reumafaktor [10]. Antikroppar riktade mot T3
och T4 férekommer hos upp till 10 procent av patienter med ty-
reoideasjukdomar. Heterofila antikroppar ar riktade mot ani-
maliska immunglobuliner som anvénds vid TSH-analyserna.
Sadana antikroppar kan uppstéa hos en individ vid exponering
for animaliska immunglobuliner i samband med vaccination
eller vid djurkontakter. De kan ockséa ses hos personer med au-
toimmuna sjukdomar. Antikropparna stér analysen av TSH
och kan ge upphov till savil falskt hoga som falskt laga virden.

Forekomst av analytisk interferens bor 6vervigas da klini-
ken inte stimmer med provresultatet och da savial TSH som S-
fT3 och S-fT4 &r forhojda. Nagon bra metod att pavisa fore-
komst av analytisk interferens finns inte att tillgd. Olika tillver-
kares metoder ar dock olika kénsliga fér sadan interaktion, var-
for provet bor analyseras med flera metoder. Skillnader i ana-
lysresultat tyder pa forekomst av analytisk interferens.

Extern kvalitetssiikring av laboratorieprov. EQUALIS
(External quality assurance in laboratory medicine in Sweden)
arbetar med extern kvalitetssikring av laboratorieprov och er-
bjuder analys av svartolkade provvid utvaldalaboratorierilan-
det [11] (Fakta1). I detta fall skedde analysen vid 23 laboratori-
er med sju olika metoder. I samtliga fall var TSH-vérdet 14tt
forhajt eller i 6vre referensomradet, och fT3- och fT4-virdena
var bigge forhdjda. Den goda Gverensstimmelsen mellan de
olika metodernas analysresultat talade mot forekomst avsigni-
fikant analytisk interferens [11].

Flera laboratorier rekommenderade vidare utredning pa
misstanke om TSH-producerande hypofystumor eller tyreo-
ideahormonresistens. I detta fall tillférde dock EQUALIS-ut-
redningen inget for den praktiska handlaggningen, eftersom
provsvaren blev tillgingliga forst efter flera manader.

Tyreoideahormonresistens. Tyreoideahormonresistens in-
nebir nedsatt kinslighet i vivnaderna for tyreoideahormon.
Den karakteriseras, liksom TSH-producerande hypofysade-
nom, av normala eller ldtt f6rh6jda TSH-nivaer och samtidigt
forhéjda fT3- och fT4-varden [12, 13]. Tyreoideahormonresi-
stens nedarvs autosomalt dominant i 70 procent av fallen, res-
terande dr nya mutationer. Tillstdndet orsakas av en defekt ty-
reoideahormonreceptor, som finns i tva olika huvudformer
(TRa och TRP). Vid tyreoideahormonresistens foreligger en
mutation i TR, som inte kan binda T3 normalt, vilket leder till
nedsatt kdnslighet for tyreoideahormon.

TRa och TR dr olika férdelat i kroppens vavnader, vilket le-

|
B FAKTA 1. EQUALIS - for laboratoriemedicinsk sdakerhet

Overgripande mal for EQUALIS
dr att 6ka patientsdakerheten
genom att hoja kvalitet och
tillforlitlighet inom den labora-
toriemedicinska verksamhe-
ten i Sverige.

EQUALIS erbjuder program for
extern kvalitetssakring av
analysmetoder. Genom en
hog nationell tackningsgrad

kan resultatsammanstallning-
arna sagas beskriva nuvaran-
de analyskvalitet i Sverige.
Till EQUALIS &r ett antal ex-
pertgrupper knutna; de fore-
trader sa gott som alla disci-
plinerinom laboratoriemedi-
cinen.

http://www.equalis.se
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Forhdjda serumnivaer av perifera tyreoideahormoner och icke-supprimerat S-TSH

/

Analytisk interferens?

l Nej l
Ingen érftlighet Arftlighet
® Forh6jd serumkoncentration e Normal serumkoncentration
a-subenhet a-subenhet
e Forhojd kvot a-subenhet/TSH e Normal kvot a-subenhet/TSH

e Subnormalt fynd vid TRH-test

e Subnormalt fynd vid Normalt fynd vid
T3-suppressionstest T3-suppressionstest

e Forh6jd S-SHBG-koncentration * Normal S-SHBG-koncentration

* MRT visar hypofysadenom e MRT visar normala fynd

: :

TSH-producerande Tyreoideahormonresistens
hypofysadenom

Normalt fynd vid TRH-test

Figur 1. Utredning vid misstanke om TSH-producerande hypofysade-
nom. Differentialdiagnos gentemot tyreoideahormonresistens. Figu-
ren dr modifierad efter Beck-Peccoz och Persani [14].

der till varierande hormonkénslighet i olika organ. Kliniskt f6-
religger tva grupper: generaliserad och hypofysir tyreoidea-
hormonresistens. Personer med generaliserad tyreoideahor-
monresistens ter sig i regel eutyreoida, medan de med den hy-
pofyséra varianten uppvisar en tyreotoxisk bild.

Till skillnad fran TSH-producerande hypofysadenom fore-
ligger normal serumkoncentration av a-subenheten och nor-
malt fynd vid TRH-belastning och T3-suppressionstest [2, 12,
13]. Diagnosen kan &ven stillas genom genetisk analys hos fa-
miljer med kinda mutationer.

Ett forslag till utredning vid misstanke om TSH-produce-
rande hypofysadenom, med differentialdiagnostiska 6verva-
ganden, presenteras i Figur 1.

Behandling

Behandlingen vid TSH-producerande hypofysadenom &r i
forsta hand kirurgisk [2, 15, 16]. Om resektionen inte ar full-
stindig rekommenderas stralbehandling, eftersom risken for
recidiv ar stor [2, 15]. Normalisering av tyreoideahormonerna
och komplett eller partiell resektion av tumoéren uppnas i tva
tredjedelar av fallen efter operation och/eller stralbehandling.
Forresten av patienterna dr medicinsk behandling indicerad.

Man har pa TSH-producerande hypofysadenom funnit re-
ceptorer for bade dopamin och somatostatin [2, 17]. Behand-
ling med dopaminagonister har haft begriansad effekt; diremot
har behandling med somatostatinanaloger givit bra resultat.
Man hariflera studier pa detta sitt uppnatt en reduktion av se-
rumkoncentrationen av TSH och a-subenhet och i vissa fall
dven en reduktion av tumorstorleken [17].

Normala nivaer av S-TSH och tyreoideahormoner behéver
inte innebira att tumoren ir radikalt opererad. Bista mattet pa
detta ar ett omitbart S-TSH en vecka efter operationen, TSH-
suppression av T3 och normalisering av TRH-testet [18]. Det ar
under alla forhallanden viktigt att folja upp patienten under
lang tid med tanke pa recidivrisken.

Vart fall

Den hir beskrivna patienten uppvisade saledes forhéjda nivaer
av S-fT3 och S-fT4 samt normalt/latt forhojt S-TSH-virde.
Denna konstellation av prov forelag vid analys d&ven med flera
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andra metoder, vilket talade mot férekomst av signifikant ana-
lytisk interferens. DNA-sekvensanalys gav inga hallpunkter for
nagon kind mutation férbunden med tyreoideahormonresis-
tens. Det framkom inte heller ndgot som talade for denna sjuk-
dom i sliakten.

Rontgen visade ett stort makroadenom i hypofysen. S-TSH-
svaret var supprimerat vid TRH-belastning, koncentrationen
av o-subenheten var f6rhdjd och S-SHBG-vérdet var i ovre
normalomradet. Alla dessa fynd &r typiska for TSH-produce-
rande hypofysadenom.

Efter operationen normaliserades S-TSH och tyreoideahor-
monvirdena, S-TSH-svaret vid TRH-belastning och koncentra-
tionen av a-subenheten. Nagon TSH-méitning strax efter opera-
tionen gjordes inte, och inte heller nagot T3-suppressionstest.
Patientens besvir av skelning och dubbelseende kvarstod efter
operationen och ansags inte bero pa hypofysadenomet.

M Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Inga uppgivna.
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