Effektivast
kirurger gRererar
bort-binjurarna vid

.. P
sallsynt’syndrom

Ektopisk Cushing’s syndrom &r en sédllsynt sjukdom dér en neuroendokrin tumoér ut-
sondrar ett hormon som triggar binjurarna att producera fér mycket kortisol. Nér tu-
moren dr spridd och inte kan opereras, blir det allt vanligare att bada binjurarna tas
bort. En klinisk forskningsstudie pd Akademiska sjukhuset visar att den basta meto-
den dr nér tva kirurger opererar parallellt pa varsin sida. Hiar redogor Ieva Lase, 1ika-
re och doktorand, fér de senaste réonen inom omradet.
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ehandling av neuroendokrina
Bneoplasmer (NEN) med ekto-
pisk ACTH-produktion dr kom-
plicerad och svar. Eftersom tumorerna

ar ovanliga och kan ha manga olika pri-
mirtumorslokalisationer med olika
biologi finns det inga etablerade evi-
densbaserade rekommendationet'. Var
forskargrupp vid Uppsala universitet

har nyligen publicerat en studie i ’Jour-
nal of Neuroendocrinology” dir vart
syfte var att utvirdera bilateral adre-
nalektomi (BA) som ett behandlingsal-
ternativ for ektopisk Cushing’s syn-
drom (ECS), samt undersotka hur olika
kirurgiska BA-metoder paverkar mor-
biditet och mortalitet’.

Cushing’s syndrom (CS) orsakas av
kraftigt 6kad utsondring av kortisol
fran binjurarna. Incidensen uppskattas
vara 0,2 — 5,0 per miljon minniskor per
ar’ och orsakas av antingen ACTH-
producerande tumérer i hypofysen
(ACTH-beroende CS) alternativt av
kortisolproducerande tumorer i binju-
rebarken (ACTH-oberoende CS), eller
som en konsekvens av ektopisk ACTH-
produktion. ECS ir ett sillsynt till-
stand som endast representerar fem till
tio procent av alla fall av CS’. Nistan
alla NEN savil som vissa icke-neuro-
endokrina tumorer kan vara associe-
rade med ECS, men de vanligaste rap-
porterade primirtumdrerna dr smacel-
lig lungcancer, lung- och thymus-NEN
(ocksa kallade carcinoider), pankreas-
NEN, medullir skoldkortelcancer och
feokromocytom®. Hos upp till en tred-
jedel av patienterna med ECS hittas
aldrig killan till ACTH-produktion
(definierad som ockult ECS) eller sa
kan tumoren lokaliseras forst efter de-
cennier av uppfoljning.

SVARARE SJUKDOMSFORLOPP

I grunden dr symtomen vid ECS de-
samma som vid CS, i de flesta fall ka-
rakteriseras dock ECS av mycket sva-
rare sjukdomsforlopp med metabola
storningar sasom svar hypokalemi, hy-
perglykemi, metabol alkalos, svara in-
fektioner (ofta opportunistiska) samt
kardiovaskuldra och neurokognitiva
symtom i kombination med tumorsjuk-
domen. Manga av dessa patienter beho-
ver intensivvard under langa tidsperio-
der. Omhindertagandet 4r utmanande,
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komplext och kriver multidisciplinir
expertis innefattande kirurgi, onkologi,
endokrinologi och intensivvard. Inle-
dande av onkologisk behandling dr ofta
forsenad till foljd av konsekvenserna av
de hoga kortisolnivaerna.

Minskning av kortisolnivaer dr av-
gorande for 6verlevnad da man har vi-
sat att hyperkortisolemi och hypoka-
lemi dr negativa prognostiska faktorer
vid ECS>°. For att vilja ritt behand-
lingssekvens och strategi bor man ini-
tialt avgéra om det dr den hormonella
eller onkologiska risken som domine-
rar. Om livshotande symtom forelig-
ger, till exempel svar infektion, pulmo-
nell tromboembolism, kardiovaskuldra
komplikationer eller akut psykos, re-
kommenderas akut behandling (inom
2472 timmar) av hyperkortisolism’.
Radikal kirurgi av primdrtuméren ar
det mest virdefulla behandlingsalter-
nativet dven om det inte alltid 4r moj-
ligt pa grund av metastaserande eller
ockult sjukdom. Om radikal kirurgi av
tumoren inte dr mojlig kan normala
kortislnivaer i blodet uppnas pa annat
sitt. De senaste riktlinjerna fran Zuro-
pean Society of Endocrinology rekommen-
derar steroidgeneshimmande likeme-
del (SI) som primér behandling for
ECS hos patienter med ockult eller me-
tastaserande ECS foljt av BA". SI kan
dock ge svara biverkningar (speciellt 1
kombination med cytostatika) och det
kan ta tid tills de ger effekt. Ofta ir
dessa patienter i mycket daligt allmin-
tillstind, man har brattom for att ini-
tiera den antitumorala behandlingen
varfoér BA blir en allt vanligare atgird.
Hos patienter med mycket lagdifferen-
tierade tumorer dir den onkologiska
risken dominerar kan platinabaserad
cytostatika anvindas som forstahands-
atgird, kombinerad med SI och/eller
foljt av BA.

TVA KIRURGTEAM SAMTIDIGT

BA introducerades pa 30-talet. Initialt
genomfordes ingreppet som 6ppen ki-
rurgi och forst pa 90-talet borjade man
anvinda endoskopiska metoder. Idag
anses endoskopisk behandling vara
guldstandarden for BA (férutom vid
binjurebarkskarcinom) eftersom meto-
den resulterar i mindre postoperativ
smirta, kortare inliggningstid och
snabbare aterhimtning’. Aven om lapa-
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Tabell 1. Olika kirurgiska metoder for BA genom aren?.

Kirurgisk metod

Oppen kirurgi

Operationstid i

minuter (mean % SD)

246+75

P-virde | Sjukvardstid | P-véarde

(median)

0,0040 0,005
Endoskopisk 162473
k|rurg|

-_ -~ “ -
PRA-1 kirurg
. 0,001 0,909

Tabell 2. Operations- och sjukvardstid beroende pa kirurgisk metod hos patienter som genomgar
BA pa grund av ECS%.

roskopisk transperitoneal adrenalekto-
mi (LTA) dr den mest anvinda kirur-
giska metoden, har retroperitoneosko-
pisk adrenalektomi (PRA) blivit allt-
mer populir da den ger en mer direkt
tillgang till binjurarna, en kortare ope-
rationstid (inget behov av ompositione-
ring av patienten), mindre blodforlust
och snabbare aterhimtning. Metoden
har ocksa fordelar for patienter med
fetma eller en historia av tidigare buk-
kirurgi’. Det finns centra dir PRA ut-
fors av ett tva kirurg-team som opere-
rar samtidigt pa bada sidor.

Med vart projekt syftade vi till att
utvirdera olika kirurgiska tillviga-
gangssitt for BA som ett behandlings-
alternativ vid ECS. Retrospektivt ana-
lyserades patienter med ECS (N=53; Q
= 35; @ = 18) som hade behandlats pa
centrum for onkologisk endokrinologi,
Akademiska sjukhuset, Uppsala mellan
1984 och 2019. Det ingick 25 patienter
med lung-NENs, 14 patienter med
pankreas-NENSs, fem patienter med

thymus-NENs samt nio patienter med
okind primértumdr (varav fem med
ockult ECS) i var kohort. Inga patien-
ter med smacellig lungcancer inklude-
randes i studien da denna diagnos inte
handldggs via var klinik. Dessutom har
denna cancerform ett mycket allvarli-
gare sjukdomsforlopp jamfoért med vil-
differentierade NEN och inkludering
av dem 1 denna studie skulle kunnat
maskera resultat som dr viktiga for kli-
nisk hantering av NEN.

AVSEVART KORTARE VARDTID

Vir studie bekriftade hur viktig BA dr
i ECS handliggning da det i 70 procent
av fallen (N=37) beh6vdes BA for att
minska hyperkortisolemi, trots att de
flesta av patienterna (N=32) redan be-
handlades med SI. Bara sju patienter
blev botade genom radikal kirurgi av
primirtumoren och nio patienter kun-
de uppna normala kortisolnivaer med
hjilp av endast SI och/eller cancerbe-
handling. Var studie omfattade en pe-
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Figur 1. Stapeldiagram for patienter med ektopiskt Cushings syndrom som visar antalet post-
operativa komplikationer beroende pa kirurgiskt tillvdgagangssatt. Komplikationer graderas
med hjalp av Clavien-Dindo-klassificeringen, dar vi definierar Grad < 2 komplikationer som

latta och Grad 3-5 som allvarliga®.

riod av 30 ar och bade 6ppna och en-
doskopiska metoder for BA anvindes
(Tabell 1). Vi fann signifikant kortare
operations- och sjukhusvardstid for pa-
tienter opererade med endoskopiska

metoder jimfort med 6ppen kirurgi,
och den kortaste operationstiden sags
vid retroperitoneoskopisk adrenalek-
tomi, utférd samtidigt av tva kirurger.
Dessa resultat visas i Tabell 2.
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For att analysera forekomst av post-
operativa komplikationer anvinde vi
Clavien-Dindo-klassificeringen och
definierade komplikationer upp till
Grad 2 som litta och Grad 3-5 som
allvarliga. Vi fann en relativt hog frek-
vens av postoperativa komplikationer
jamfort med andra studier, vilket kan
forklaras av svar hyperkortisolemi pre-
operativt, trots tidigare behandling
med SI. De flesta tidigare publicerade
artiklar som beskriver patienter med
forhojda kortisolnivaer inkluderar pa-
tienter med olika etiologier for CS och
fokuserar inte bara pa ECS. Patienter
med ECS har oftast en mer uttalad hy-
perkortisolemi som leder till allvarli-
gare metaboliska stérningar preopera-
tivt 4n vid andra typer av CS. De har
ocksa ofta metastaserad tumorsjukdom
med forekomst av exempelvis multipla
levermetastaser, fibrotiska processer i
buken pa grund av tidigare operationer
eller férekomst av en stor primar tumor
i bukspottkorteln som kan paverka
operationsforlopp. Det var dock signi-
fikant firre allvarliga komplikationer i
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gruppen som genomgick endoskopisk
kirurgi jimfoért med 6ppen kirurgi
(P=0,030): Grad 3-5 komplikationer
efter BA uppticktes hos tolv (34 pro-
cent) patienter och tio (83 procent) av
dessa opererades med 6ppen metod (se
Figur 1).

Aven om inga patienter avled under
sjilva operationen, dog fyra patienter
inom en manad efter BA pa grund av
multiorgansvikt och progression av tu-
moren. Patienter som hade genomgatt
radikal kirurgi av primédrtumoren eller
dir god biokemisk kontroll uppnaddes
av SI hade bittre 6verlevnad dn patien-
ter som genomgick BA (96 vs. 29 ma-
nader). Vi sag ingen signifikant skill-
nad i 6verlevnad beroende pa primir-
tumorens lokalisation eller kirurgisk
metod.

ANDRA FORHOJDA HORMONVARDEN
Forutom kirurgi, analyserade vi ocksa
andra kliniska parametrar, kopplade till
ECS. Overraskande nog hade nistan
hilften av patienterna (41,5 procent)
forhojda virden dven av andra hormo-
ner (till exempel 5-HIAA, kalcitonin
etc.). I tidigare studier har man beskri-
vit att tillkomst av multipel hormon-
produktion dr associerad med progress
av tumorsjukdomen och simre 6ver-
levnad for patienter med non-functio-
ning NENs eller NENs med endast
ACTH- produktion®". Detta observe-
rades dven i denna studie med fynd av
kortare 6verlevnad efter BA for patien-
ter med multipel hormonproduktion
(P=0,009).

Det dr avgorande for 6verlevnaden
for de flesta patienter med ACTH-pro-
ducerande tumorer att paborja onkolo-
gisk behandling sa snart som mojligt.
Langvarig exponering for hoga
kortisolnivaer, i kombination med hog
risk for levertoxiska och njurtoxiska SI-
biverkningar, 6kar sjukligheten och ris-
ken for allvarliga komplikationer och
forsenar ofta starten av onkologisk be-
handling. Aven det trauma som orsakas
av en operation kan skjuta upp initie-
ring av cytostatika varfor en snabb och
minimalt invasiv kirurgisk procedur,
som ocksa innebir kortare aterhimt-
ningstid efter operationen, dr mycket
viktig. Vi fann att det fanns firre all-
varliga komplikationer samt kortare
operations- och sjukvardstid vid an-
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vindning av endoskopiska kirurgime-
toder, jimfort med 6ppen kirurgi, samt
signifikant kortare operationstid med
PRA jimfort med LTA. Nir tva kirur-
ger opererade samtidigt pa bada sidor,
uppnaddes den kortaste operationsti-
den. Detta tillvigagangssitt av BA an-
vinds redan pa Akademiska sjukhuset
och andra hogspecialiserade kliniker i
Sverige. Eftersom vara resultat visar pa
fordelarna med denna operationsme-
tod kan den komma att bli mer populir
ocksa i andra lindet.
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