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Forord

Nasjonale handlingsprogram med faglige retningslinjer for kreft skal bidra til at det offentlige
tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet. Malgrupper for
retningslinjene er leger og legespesialister innen medisin, kirurgi, onkologi, radiologi, patologi
og fastleger. De vil ogsa veere av interesse for andre faggrupper som er involvert i behandling
og oppfelging av kreftpasienter og deres pargrende.

Nasjonale faglige retningslinjer fra Helsedirektoratet er a betrakte som anbefalinger og rad,
basert pa oppdatert faglig kunnskap. De nasjonale faglige retningslinjene gir uttrykk for hva
som anses som god praksis pa utgivelsestidspunktet, og er ment som et hjelpemiddel ved de
avveininger tjenesteyterne ma gjgre for a oppna forvarlighet og god kvalitet i tjenesten.

Nasjonale faglige retningslinjer er ikke direkte rettslig bindende for mottagerne, men bgr langt
pa vei veere styrende for de valg som skal tas. Ved a fglge oppdaterte nasjonale faglige
retningslinjer, vil fagpersonell bidra til a oppfylle kravet om faglig forsv

arlighet. Dersom en velger Igsninger som i vesentlig grad avviker fra de nasjonale faglige
retningslinjene, bgr en dokumentere dette, og vaere forberedt pa a begrunne sine valg.
Sykehusenes eiere og ledelse bgr tilrettelegge virksomheten slik at de nasjonale faglige
retningslinjene kan fglges.

Helsedirektoratet takker arbeidsgruppen for stor innsats i utarbeidelsen av handlingsprogram-
met. Vi haper handlingsprogrammet vil vaere et nyttig arbeidsredskap ved behandling av
pasienter med hypofyseadenomer. Innholdet i den nasjonale retningslinjen for hypofyse-
adenomer vil vurderes arlig, og om ngdvendig oppdateres.

Disse nasjonale faglige retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfglging av pasienter
med hypofyseadenomer er publisert 4.desember 2020.

Bj@rn Guldvog
helsedirektgr
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Sammendrag av anbefalingene

¢ De fleste pasienter med tilfeldig pavist hypofyseadenom trenger ikke behandling

¢ Pasienter med hypofyseadenom bgr vurderes for hormonell hypersekresjon, hypofyse-
svikt, og ofte av gyelege med tanke pa syn og spesielt synsfeltutfall fgr eventuell
behandling

¢ Omsorgen for pasientene er tverrfaglig og bgr styres av endokrinolog og/eller nevrokirurg
sammen med fastlege og multidisiplinaert team. Teamet b@gr som minimum besta av
nevrokirurg, endokrinolog og nevroradiolog, samt at man har tilknyttet oftalmolog og
onkolog

INDIKASJON FOR TERAPI

Sterk indikasjon ved:

e Redusert syn eller synsfelt, gyemuskelpareser eller andre nevrologiske utfall eller
komplikasjoner (f.eks. hydrocephalus)

e Pituiteer apopleksi med pavirket syn eller gyemuskelparese (gyeblikkelig hjelp)

¢ Hormonelt aktive adenomer (NB! Husk at prolaktinomer primaert behandles
medikamentelt)

Ofte indikasjon ved:

e Billedmessig signifikant lgfting av chiasma/synsnerve

¢ Klinisk signifikant vekst av adenomet, og spesielt der ytterligere vekst forventes a ville gi
chiasma/synsbane-affeksjon

e Kvinner som planlegger svangerskap og har makroadenom som ligger an mot chiasma

Svak eller ingen indikasjon ved:
¢ Klinisk signifikant svikt i hypofysefunksjon(er)
¢ Hodepine som eneste symptom

e Asymptomatisk makroadenom som ligger an mot chiasma/synsbaner, uten dokumentert
vekst

SVULSTRETTET TERAPI

e Kirurgi er foretrukket behandling for behandlingstrengende hypofyseadenomer, foruten
prolaktinomer som primaert skal behandles medikamentelt

e Aktuell antihormonell behandling

— Et prolaktinom skal nesten alltid behandles med en dopaminagonist. Kabergolin ser ut
til 3 veere den mest effektive behandlingen og gir mindre plager med kvalme og blod-
trykksfall enn de andre legemidlene. Vanlig startdose er 0,25-0,5 mg to dager i uken.
Kvinner i fertil alder uten barnegnske ma fa rad om adekvat prevensjon. Dersom syn
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eller synsfelt er pavirket kan en innlede behandling med bromokriptin 2,5 mg x 2 som
virker raskere. Pasienten ma da fglges av gyelege.

— Ved akromegali og makroadenom kan behandling med somatostatinanalog f@r kirurgi
bedre operasjonsresultatet.

— Ved Cushings sykdom og uttalt hyperkortisolisme, eller der kirurgi er kontraindisert,
kan medikamentell behandling rettet mot enten ACTH-produksjonen i hypofysen,
kortisol-produksjonen i binyrene eller den perifere effekten av kortisol forsgkes.

— TSH-produserende hypofyseadenomer kan forsgkes behandlet med
dopaminantagonist eller somatostatinanalog. Hypertyreosen kan behandles med
thyreostatika, radioiod eller thyreoideakirurgi.

e Stralebehandling (se eget appendix for detaljer):

— Indikasjon for stralebehandling kan vaere stor resttumor med rask preoperativ vekst og
invasivt vekstmgnster eller pavirkning av fremre synsbaner, flere tidligere kirurgiske
inngrep uten at man har klart a fa kontroll pa svulstveksten, eller ikke-kontrollerbar
hormonsekresjon

— Ved engangsstralebehandling av ikke-hormonproduserende hypofyseadenomer bgr
man dosere minst 15 Gy til malvolumet

— Ved engangsstralebehandling av hormonproduserende hypofyseadenomer bgr man
dosere minst 20 Gy til malvolumet

— Ved fraksjonert bestraling av hypofyseadenomer bgr man dosere 1.8 Gy x 28-30

— For pasienter med hormonproduserende adenomer bgr antihormonell medikasjon
vurderes seponert fra en maned fgr til rett etter stralebehandling

e Cellegift benyttes sveert sjelden, men terapiforsgk med temozolomid kan vaere aktuelt i
terapiresistente tilfeller med invasiv vekst

HORMONELL ERSTATNINGSTERAPI

¢ Pasienter med hypofysesvikt ma ha livslang behandling med hormoner, og kortisoldosen
ma gkes ved feber og stgrre belastninger

e Kortisonacetat tabletter 25 mg vanligvis som % tab. morgen og % tab. formiddag. @kt dose
ved stress, kirurgi og febersykdom. Pasienten bgr informeres grundig om dette og utstyres
med informasjonskort. Behandling med mineralkortikoid er ikke ngdvendig.

e Tyroksin doseres etter niva av fritt-T,. Merk at behandlingen ikke kan styres etter TSH, men

supprimert TSH kan likevel vaere et uttrykk for overdosering

e Testosteronmangel substitueres dersom det ikke foreligger kontraindikasjoner.
Testosteron gis vanligvis som daglig dermal applikasjon med gel eller krem, eller som
injeksjon av testosteronpreparat med lang virketid hver 10.—-14. uke.

e (strogen-progesteron sekvenspreparat til kvinner i fertil alder med hypogonadisme.
Vurder overgang til gstrogenplaster kombinert med progesterontabletter/-plaster eller
progesteron hormonspiral til kvinner som behandles med veksthormon for a redusere
veksthormonbehovet.

¢ Veksthormonbehandling vurderes og igangsettes i avdeling med spesiell kompetanse. Gis
som injeksjon hver kveld. Skrives pa H-resept. Startdose 0,1-0,2 mg hos menn, 0,2-0,3 mg
hos kvinner. Doseres med mal om a heve IGF-1 til aldersjustert referanseomrade.

e Svikt i hypofysens baklapp behandles med desmopressin smeltetabletter 60-240 pg x 2—3
pr dag. Nesedraper og nesespray er i dag mindre brukt. Unnga overdosering som gir fare
for veeskeretensjon og hyponatremi.
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1 Innledning



Hypofyseadenomer er godartete svulster med en insidens pa ca. 4 per 100 000 per ar. Studier
viser at sa mange som 10 % av befolkningen kan ha hypofyseadenomer, men de fleste av disse
diagnostiseres aldri. Tilfeldig oppdagede hypofyseadenomer skal oftest ikke behandles. Man
opererer ikke med stadier for denne type svulster, men de deles i hormonproduserende og
ikke-hormonproduserende, samt i mikro- og makroadenomer etter stgrrelse. Hypofyse-
adenomer kan gi redusert livskvalitet med varig redusert syn, tap av synsfelt, hypofysesvikt,
eller ukontrollerbar hormonell hypersekresjon. Mortaliteten er for de fleste hypofyseadenom-
pasienter i dag ikke vesentlig forskjellig fra befolkningen for gvrig. Det er likevel enkelte
pasienter som opplever uvanlig aggressiv tumorprogresjon/terapisvikt eller komplikasjoner
knyttet til behandlingen og/eller hormonforstyrrelsen og som av den grunn far livet forkortet.

For mer generell omtale av hjernesvulster vises det til «<Handlingsprogram for hjernesvulster
generelt».

ANBEFALING
e De fleste pasienter med tilfeldig pavist hypofyseadenom trenger ikke
behandling
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2 Epidemiologi



Epidemiologiske data taler for at hypofyseadenomer har en insidens pa 4,0 per 100 000 per ar.
Ikke-hormonproduserende hypofyseadenomer utgjgr ca. 50 % av disse. Prolaktinomer er
hyppigst av de hormonproduserende adenomene med en insidens pa 1,4—2,6 per 100 000 per
ar, mens insidens av akromegali er 0,35 per 100 000 per ar og ACTH-produserende hypofyse-
adenomer 0,14 per 100 000 per ar (1-3). Svulster > 10 mm i diameter kalles makroadenomer
og utgjer 65 % av de diagnostiserte hypofyseadenomene. Svulster < 10 mm kalles mikro-
adenomer. Ved autopsi og ved undersgkelse av friske mennesker med hgyopplgselig MR er
det funnet mikroadenomer hos flere enn 10 % av befolkningen (4). Dette betyr at de fleste
hypofyseadenomer aldri blir diagnostisert. Tilfeldig pavist hypofyseadenom kalles hypofyseert
insidentalom. De fleste mikroadenomer som diagnostiseres er hormonproduserende, mens
makroadenomer ofte er hormonelt inaktive. Et mikroadenom utvikler seg sjeldent til et
makroadenom, mens ca. halvparten av alle makroadenomene vil ha vist sikker vekst om de
observeres i fem ar (4).

Primaere hypofysekarsinomer er sjeldne og utgjgr bare ca. 0,2 % av alle hypofysesvulster (5).
Hypofysekarsinom er ikke en histopatologisk diagnose, men defineres av paviste metastaser
systemisk eller til sentralnervesystemet. Hypofyseadenom med invasiv og uvanlig rask vekst
eller klinisk relevant vekst tross behandling defineres som aggressive hypofyseadenomer (5).
Immunhistokjemisk farging ved Ki-67 og p53 er assosiert med invasiv vekst, men ikke
patognomonisk. De fleste karsinomer er hormonproduserende, ofte ACTH-produserende
makroadenomer eller prolaktinomer. Om lag 10 % av alle intrasellzere lesjoner er ikke
hypofyseadenomer, men kan vaere Rathkes cyste, kraniofaryngeom, metastaser, chordom,
meningeom eller andre sjeldne svulster (4;6;7).
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3 Forebygging

Det vises til tilsvarende kapittel i det mer generelle «Handlingsprogram for hjernesvulst».



4 Forlppstider



Hypofyseadenomer er ikke kreft og inngar pr i dag ikke i «Pakkeforlgp for hjernekreft».
Dersom man hos en pasient mistenker hjernesvulst uten a vite hvilken type, sa skal pasienten
inn i «Pakkeforlgp for hjernekreft» for & avklare om og eventuelt hvilken type hjernesvulst
pasienten har.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av hypofyseadenomer
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5 Diagnostikk og
utredning



Fastlegen er viktig for pasienter med hypofyseadenom. Mistanke om hypofyseadenom ma
vurderes ved kliniske symptomer og funn som beskrevet under. Er mistanken reist bgr
pasienten henvises til MR-undersgkelse og spesialisthelsetjenesten; endokrinolog eller
nevrokirurg. Dersom man har mistanke om hjernesvulst uten spesifikt 8 mistenke hypofyse-
adenom, skal pasienten henvises til Pakkeforlgp for hjernekreft. Oppfglging av pasienten vil
skje i samarbeid mellom fastlege og spesialisthelsetjenesten.

Helsedirektoratet har i samarbeid med en arbeidsgruppe av fastleger, utarbeidet et dokument
som beskriver fastlegenes rolle ved kreft.

Det vises ogsa til nasjonal veileder for pargrende.

5.1 Symptomer og funn

Ikke-hormonproduserende adenomer oppdages ofte pa grunn av symptomer som skyldes
trykk fra svulsten som synsfeltutfall (klassisk er homonym hemianopsi), redusert syn eller
hypofysesvikt. | voksende adenomer kan det oppsta spontane hemorrhagiske infarkter som
kan gi akutt kraftig hodepine, synspavirkning, gyemuskellammelse eller annen hjernenerve-
parese, sakalt pituiteer apopleksi. Det er kontroversielt hvorvidt hypofyseadenomer uten
blgdning gir opphav til hodepine (8). Dersom hypofysestilken utsettes for trykk vil hemningen
av prolaktin via dopamin kunne opphgre og prolaktinnivaet kan da stige opp til 2000 mIE/L, en
sakalt «stilkverdi». Prolaktin i dette nivaet kan hemme LH/FSH direkte og gi svikt i
gonadefunksjonen.

De hormonproduserende adenomene gir et klinisk bilde som svarer til det hormonet de skiller
ut (9). Prolaktinproduserende hypofyseadenomer gir menstruasjonsforstyrrelse hos kvinner,
hypogonadisme og redusert libido hos menn, og kan fgre til melkesekresjon hos begge kjgnn.
Veksthormonproduserende hypofyseadenomer gir akromegali med initiale symptomer som
hodepine, svetting, hevelse (hender, fgtter, tunge, svelg, obs. spvnapnoe syndrom), ledd-
smerter (senere artropati), karpaltunnelsyndrom (ofte bilateralt), arytmitendens, hypertensjon
og diabetes. Senere i forlgpet spesifikke og irreversible symptomer med vekst av underkjeve
resulterende i underbitt, tannfeilstilling, bred nese, kraftig pannebein, brede hender og fgtter,
kardiomegali, hjertesvikt og struma.

Hypofyseadenomer som produserer adrenokortikotropt hormon (ACTH), Cushings sykdom, gir
tendens til blamerker, flushing, r@dlilla stria med bredde over 10 mm, proksimal myopati,
osteoporose, hypertensjon, diabetes mellitus type Il, psykiske symptomer og sgvnvansker.
TSH-produserende hypofyseadenom er svaert sjelden og gir diskrete symptomer pa hyper-
tyreose med lett forhgyet fritt-T, og moderat forhgyet TSH.

5.2 Utredning

Utredningen er multimodal. Bildediagnostiske undersgkelser, i all hovedsak MR, og
laboratorieprgver er helt avgjgrende for a diagnostisere og subklassifisere hypofyseadenomer
(se nedenfor). | tillegg bgr vurdering av syn og undersgkelse av synsfelt med autoperimetri
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gjores hos gyelege f@r kirurgi hos alle med hypofyseadenomer som har billedmessig affeksjon
av synsbanene; synsnervene, synsnervekrysningen, eller de synsbanene bak synsnerve-
krysningen.

5.3 Kliniske underspkelser

En generell klinisk undersgkelse inkludert synsundersgkelse (ad modum Donders) skal utfgres
hos alle pasienter hvor man mistenker hypofyseadenom. Spesielt bgr man vaere pa jakt etter
kliniske funn som kan tyde pa hypofysart betinget hormonell ubalanse, se punkt 5.1.

5.4 Bildediagnostiske undersgkelser

En MR hypofyse bestar typisk av T1-vektede bilder med tynne snitt (< 2-3 mm) i koronal- og
sagittalplan fgr og etter intravengs kontrast, samt en T2-vektet bildeserie i koronalplan.
Hypofysevev er rikt vaskularisert og har ingen blod-hjernebarriere, det er derfor kraftig
kontrastopptak i normalt hypofysevev. Kontrastopptaket i hypofyseadenomer er vanligvis
mindre og langsommere, og f@r kontrastinjeksjon har de ofte lavere signal enn normalt
hypofysevev pa T1-vektede bilder. Enkelte mikroadenomer (saerlig ACTH-produserende) er sa
vanskelige 3 skille fra hypofysevevet at de bare lar seg fremstille ved dynamisk kontrast MR-
undersgkelse hvor man gir en rask kontrastinjeksjon fulgt av gjentatte raske bilder i coronal-
planet gjennom hypofysen. MR-undersgkelse er ogsa viktig med tanke pa differensialdia-
gnostiske vurderinger, for eksempel kan cystiske lesjoner gi mistanke om Rathke’s cyste eller
kraniofaryngeom. MR kan ogsa gi informasjon om andre sjeldne typer svulster, betennelses-
prosesser eller infeksjoner i hypofysen. Autoimmun lymfocytaer hypofysitt kan gi et bilde som
ved adenom, men sella turcica er da oftest ikke utvidet og lesjonen er symmetrisk med
«teltfasong». Sinus petrosus kateterisering kan gjgres ved Cushings sykdom for & avklare om
ACTH-produksjonen er hypofysaer eller ektopisk. For utfyllende detaljer vises til Handlings-
program for hjernesvulster.

5.5 Laboratorieprgver

Blodprgver bgr tas fgr kl. 09. Med tanke pa hypofysesvikt eller hypersekresjon males prolaktin,
TSH, fritt-Ta, kortisol, ACTH, veksthormon, IGF-1, LH, FSH og SHBG hos alle pasienter. Hos
kvinner i fertil alder tas ogsa gstradiol og progesteron, mens man maler testosteron hos menn.
| tillegg tas hemoglobin, natrium, kalium, fritt kalsium, kreatinin og glukose. Fgr operasjon skal
det som et minimum alltid foreligge svar pa prolaktin fordi prolaktinom primaert behandles
medikamentelt. Unntak er ved pituiteer apopleksi og truende blindhet som gjgr at pasienten
ma opereres akutt. Det er viktig & vaere klar over «hook»-effekten, et metodisk betinget
fenomen med falskt lav prolaktinkonsentrasjon, dersom man finner pafallende lav
prolaktinkonsentrasjon (10).

5.6 Utredningsforlgp

Utredningsforlgpet startes av primaerlege/fastlege og viderefgres av endokrinolog eller
nevrokirurg. Den videre omsorgen for pasientene er tverrfaglig og bgr styres av endokrinolog
og/eller nevrokirurg sammen med fastlege og multidisiplinaert team (MDT). Teamet bgr som
minimum besta av nevrokirurg, endokrinolog og nevroradiolog, samt ha tilknyttet oftalmolog
og onkolog.
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5.7 Stadieinndeling

Stadieinndeling i vanlig forstand er ikke aktuelt for hypofyseadenomer. Klassifisering av disse
svulstene gjgres ut fra stgrrelse og vekstmgnster bedgmt ved MR, histologi inkludert immun-
histokjemi, og hvilke hormoner det produserer. Mikroadenomer er < 10 mm, makroadenomer
> 10 mm og svulster > 4 cm kalles gigantadenomer. Hypofyseadenomets stgrrelse,
vekstmgnster og pasientens alder gir en indikasjon pa hvor aggressivt det er. Lateral vekst
rundt arteria carotis og inn i sinus cavernosus eller stor suprasellaer vekst med lgfting av
chiasma indikerer stgrre vekstpotensial og mindre mulighet for kurasjon ved kirurgi. Store
svulster hos yngre pasienter har gjerne stgrst vekstpotensial. To vanlig brukte klassifikasjons-
systemer for a beskrive svulstutbredelsen er Knosp og Hardy. De sier noe om adenomet ligger
avgrenset inne i sella turcica, strekker seg ut over sella turcica, strekker seg suprasellaert, med
videre. Sezerlig Knosp grad som sier noe om lateral utbredelse i relasjon til carotis interna og
vekst inn i sinus cavernosus, er sterkt assosiert med mulighet for radikal kirurgi. Histologisk er
de fleste hypofyseadenomene sveaert benignt utseende, Primaere karsinomer er meget sjelden
(11;12). Hypofysekarsinom er ikke en histopatologisk diagnose, men defineres av paviste
metastaser systemisk eller til sentralnervesystemet. Hypofyseadenom med invasiv og uvanlig
rask vekst eller klinisk relevant vekst tross behandling defineres som aggressive
hypofyseadenomer (5). Immunhistokjemisk farging med Ki-67 og p53 er assosiert med invasiv
vekst, men er ikke patognomonisk for dette. De fleste karsinomer er hormonproduserende,
ofte ACTH-produserende makroadenomer eller prolaktinomer. Hormonelt aktive adenomer
benevnes samlet funksjonelle og navnet speiler hvilket hormon de produserer, mens ikke-
hormonproduserende adenomer kalles stumme eller ikke-funksjonelle.

ANBEFALINGER

e Pasienter med hypofyseadenom bgr vurderes for hormonell hypersekresjon,
hypofysesvikt, og ofte av gyelege med tanke pa syn og spesielt synsfeltutfall fgr
eventuell behandling

e Omsorgen for pasientene er tverrfaglig og bgr styres av endokrinolog og/eller
nevrokirurg sammen med fastlege og multidisiplinsert team. Teamet bgr som
minimum besta av nevrokirurg, endokrinolog og nevroradiolog, samt at man har
tilknyttet oftalmolog og onkolog
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6 Genetikk



Ved samtidig hyperkalsemi og eventuell familizer forekomst av hypofyseadenom bgr det
undersgkes for mutasjon i MEN1-genet som gir multippel endokrin neoplasi type 1 (MEN1).
Dette gjgres rutinemessig i dag og pavist genfeil medfgrer spesiell oppfglging inkludert arlig
klinisk undersgkelse og radiologisk diagnostikk med MR hypofyse/thorax/abdomen hvert
tredje ar. Videre er det anslatt at 1-2 % av hypofyseadenomene er familizere (familial isolated
pituitary adenoma — FIPA), og at 15-25 % av disse kan skyldes mutasjon i AIP-genet (aryl
hydrocarbon receptor interacting protein) (13). Hos pasienter under 30 ar og/eller pasienter
med familizer forekomst av hypofyseadenomer gjgres slik testing rutinemessig.
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7 Behandling



De fleste pasienter med tilfeldig pavist hypofyseadenom krever ingen tumorrettet behandling.
Bortsett fra ved prolaktinomer, vil kirurgi vanligvis veere primeaerbehandling dersom man finner
indikasjon for terapi (4;14). Det faktum at sa mange som 10 % av befolkningen har pituiteere
mikroadenomer, samt at pasienter med hypofyseadenom har omtrent samme levetidsutsikter
som resten av befolkningen, taler for at man skal veere ngye med indikasjonsstilling for
behandling.

Mistenker man f@rst og fremst en annen diagnose enn hypofyseadenom, som for eksempel
systemisk inflammasjon, granulomatgs betennelse eller hypofysitt, bgr annen behandling enn
kirurgi vurderes, se spesial-litteratur.

Indikasjon for terapi

Sterk indikasjon ved:

* Redusert syn eller synsfelt, gyemuskelpareser eller andre nevrologiske utfall eller
komplikasjoner (for eksempel hydrocephalus)

*  Pituiteer apopleksi med pavirket syn eller gyemuskelparese (gyeblikkelig hjelp)

* Hormonelt aktive adenomer (NB! Husk at prolaktinomer primaert behandles
medikamentelt)

Ofte indikasjon ved:

* Billedmessig signifikant Igfting av chiasma/synsnerve

* Klinisk signifikant vekst av adenomet, og spesielt der ytterligere vekst forventes a ville gi
chiasma/synsbane-affeksjon

* Kvinner med makroadenom som planlegger svangerskap

Svak eller ingen indikasjon ved:

* Klinisk signifikant svikt i hypofysefunksjon(er)

* Hodepine som eneste symptom

* Asymptomatisk makroadenom som ligger an mot chiasma/synsbaner, uten dokumentert
vekst

7.1 Kirurgi

Malsetningen med kirurgi ved hormonproduserende adenomer er oftest kurasjon. Dersom
kurasjon ikke er mulig grunnet svulstutbredelse, for eksempel ved Knosp grad 4, kan kirurgisk
reduksjon av tumormasser redusere hormonell hypersekresjon og gi bedre betingelser for
stereotaktisk bestraling, spesielt ved synsbanenare tumormasser. Ved ikke-funksjonelle
hypofyseadenomer gnsker en primaert & avlaste omkringliggende strukturer. @nsket om
radikalitet ma avveies mot risiko for hypofysesvikt og andre komplikasjoner. Mulighet for
bedring av hormonfunksjon ved preoperativ hypofysesvikt er omkring 30 % mens risiko for
forverring av hormonfunksjon ved kirurgi i giennomsnitt er 10 % (15). Hormonell svikt alene gir
saledes ikke en sterk indikasjon for kirurgisk behandling siden mulig gevinst er ganske lik
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potensiell risiko nar det gjelder hormonfunksjon. Transsphenoidal kirurgi med mikroskop
og/eller endoskop er foretrukket primaer operasjonsmetode. Transkraniell tilgang gjgres
nesten bare ved stor suprasellaer tumorkomponent og kan kombineres med et transsphenoi-
dalt inngrep, oftest i to seanser. Mortaliteten ved kirurgi av hypofyseadenomer er generelt lav
(0,6 %), men det er rapportert hgyere mortalitet (4-5 %) ved reseksjon av gigantadenomer
(14). Mortalitet skyldes gjerne cerebrovaskulare katastrofer, for eksempel grunnet skade pa
arteria carotis interna. Morbiditet kan vaere betinget i hypofyseforlappssvikt, CSF-lekkasje,
synsnerveskade hypotalamusskade eller diabetes insipidus.

Indikasjon for kirurgi vil ofte veere den samme ved andre svulster i sella turcica. Ved kranio-
faryngeomer med hypotalamisk affeksjon anbefales det a vaere tilbakeholden med a forsgke
radikal kirurgi og ofte vil en legge opp til subtotal reseksjon etterfulgt av adjuvant behandling i
form av stereotaktisk stralebehandling. Ved overveiende cystiske kraniofaryngeom kan
intracystisk terapi med interferon alfa (16) vaere et godt alternativ til kirurgisk reseksjon.

Direkte postoperativt fglges pasientene med tanke pa utvikling av diabetes insipidus, SIADH og
hypofyse forlappssvikt. Serum natrium og vaeskebalanse (dggnbalanse) bgr fglges post-
operativt. Ved mistanke om hypofysesvikt ma pasienten substitueres med kortison. Medika-
mentfastende plasma-kortisol kl. 08 tredje postoperative dag kan ofte avklare om pasienten
har kortisolmangel, noe som er usannsynlig ved kortisolverdi i gvre del av referanseomradet
pa dette tidspunkt i behandlingsforlgpet. Tre maneder postoperativt vurderes pasientene med
tanke pa hypofysesvikt og/eller om de er i remisjon fra sin hypersekresjon. Pasienter operert
for Cushings sykdom kontrolleres gjerne allerede etter 6 uker for a avklare om de har rest/
residiv av hypersekresjon, og fordi de ved kurasjon ofte trenger hgyere substitusjonsdoser
med kortison. Hypofysehormoner males i fastende morgenblodprgve, og ved mistenkt ACTH-
mangel gjgres vanligvis Synacthen-test (17). Ytterligere diagnostikk med tanke pa vekst-
hormonmangel kan gjgres nar de gvrige hypofyseakser er adekvat substituert (18). Pasienter
med affeksjon av syn eller synsfelt undersgkes pa nytt av gyelege. Det bgr etter 3 maneder
ogsa gjgres MR hypofyse for a vurdere kirurgisk resultat og for a ha et utgangspunkt for senere
kontroller. Videre kontrollopplegg tilpasses den enkelte pasient, se kapittel 8.

7.2 Stralebehandling

Tidligere ble stralebehandling brukt profylaktisk for a forhindre residiv eller vekst av restsvulst
etter kirurgi. Dette anbefales ikke rutinemessig fordi det gir hgyere forekomst av hypofysesvikt
og gker risikoen for sekundaere svulster (4;15), og fordi det synes som utsettelse av
straleterapi til man har sett tumorvekst ikke gir darligere resultat av stralebehandling (19).
Dersom pasienten ikke kan eller vil opereres kan stralebehandling vaere et alternativ.
Indikasjon for stralebehandling kan veere stor resttumor med rask preoperativ vekst og invasivt
vekstmgnster eller pa virkning av fremre synsbaner, flere tidligere kirurgiske inngrep uten at
man har klart a fa kontroll pa svulstveksten, eller ikke-kontrollerbar hormonsekresjon.
Pasienter hvor det vurderes aktuelt med stralebehandling bgr diskuteres i MDT hvor onkolog
deltar. Stralebehandling gis som engangsbehandling eller fraksjonert behandling, det siste
oftest over 5-6 uker.

Planlegging av stralebehandling bgr gjgres i tett samarbeid mellom onkolog, radiolog og kirurg.
Stralebehandlingen bgr av denne grunn i utgangspunktet gis ved UNN, St Olavs, HUS eller QUS.
For all type straleterapi er det viktig at tilgrunnliggende bildediagnostikk, i praksis MR-serier, er
optimal for a definere malvolum for behandlingen (20). Det er viktig at CT for doseplanlegging
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er med 1 mm snitt. For detaljer henvises det til straleappendix for dette handlingsprogrammet
og til Direktoratet for stralevern og atomsikkerhet sine begrepsdefinisjoner (21).

Det har veert diskutert om man bgr seponere antihormonell medikasjon i forbindelse med
stralebehandling av hormonproduserende adenomer. Dette bade fordi det kan bedre mulig-
heten for endokrin remisjon og fordi bruk av antihormonell medikasjon under stralebehandling
kan gke risikoen for hypofysesvikt (22;23). Sikre data foreligger ikke, men for pasienter som
symptomatisk klarer seg fint uten antihormonell medikasjon kan det vurderes a seponere
denne fra en maned for til rett etter stralebehandling.

7.2.1 Engangsbestraling

Stralebehandling gitt som engangsbehandling er a foretrekke fremfor konvensjonelt fraksjo-
nert bestraling fordi risiko for sekundaer hypofysesvikt ser ut til 3 veere mindre, selv om
sammenlignende studier savnes (20;24;25). Fordi man leverer en hgy straledose er det spesielt
viktig at presisjonen er hgy. | Norge gis hgyt dosert og fokusert stralebehandling i en dose med
gammakniv ved Haukeland Universitetssykehus (Nasjonal behandlingstjeneste for gammakniv)
og med linezerakselerator ved flere kreftavdelinger. Noen steder brukes Cyberknife, men dette
skiller seg ikke vesentlig fra gammakniv og linearakseleratorbasert engangsbestraling, og er
ikke tilgjengelig i Norge.

7.21.1 Malvolum og dosering

Det er stor variasjon bade hva gjelder malvolumsdefinisjon og dosering ved engangsbestraling
av hypofyseadenomer og evidensbasen er deretter (23). Ved gammaknivbehandling er det
vanlig at man tegner inn selve tumor som malvolum for stralebehandlingen uten at det legges
til marginer, mens det ved bruk av linezerakselerator er stgrre variasjon og her har man brukt
0-2 mm margin fra gross tumor volume (GTV) til planning target volume (PTV) (26;27).

Dosefall utenfor malvolumet er til en viss grad avhengig av hvordan man teknisk velger a
planlegge stralebehandlingen, men synes a antydningsvis vaere noe bedre ved rammebasert
stereotaksi med gammakniv (26). Denne modaliteten foretrekkes derfor i tilfeller der raskt
dosefall er spesielt avgjgrende, for eksempel ved marginal avstand til fremre synsbaner. En av
grunnene til forskjellene i dosefall er at doseringsmaten har vaert noe ulik ved disse modali-
tetene. Ved gammaknivbehandling vil oppgitte dose (som dekker tumor/ GTV) oftest svare til
50 % isodoselinje, det vil si at maksdosen i malvolumet er det doble av minimumsdosen til
tumor. Ved linezrakseleratorbasert behandling har man tradisjonelt veert mer opptatt av
homogen dose i malvolumet. Det har medfgrt at dosefallet ikke har veert fullt sa bratt i
overgangen mellom malvolum og omkringliggende normalvev. Flere og flere institusjoner
velger na a se bort fra homogenisitetskravet og heller planlegge slik at man far brattere
dosefall (26). For begge modaliteter er det minimumsdosen til malvolumet som er viktigst og
begge gir skarpt dosefall mot omgivende normalvev.

Hormonproduserende adenomer krever litt hgyere doser enn ikke-hormonproduserende, og
det er ogsa en viss forskjell mellom de ulike hormonproduserende adenomene (23;25;27). De
ikke-hormonproduserende bgr ha en minimumsdose pa 12—-15 Gy (vi anbefaler 15 Gy; 24,26-
27). Alder over 50 &r, tumorvolum < 5 cm?® og ingen tidligere strédlebehandling er i noen
materialer vist & veere gunstige prognostiske faktorer for effekt av behandling (27;28).

For de hormonproduserende hypofyseadenomene har man mest data for de ACTH-, GH- og
prolaktinproduserende. For alle disse bgr man komme opp i doser pa minst 20 Gy for best
mulig radiologisk og biokjemisk respons (25;27).
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Skal man oppna adekvat dose til malvolumet bgr man reservere engangsbestraling til svulster
med en viss avstand til saerskilt stralesensitive strukturer (fgrst og fremst synsapparatet og
hjernestammen) (2—3 mm) og under en viss st@rrelse (2.5—3 cm). Stgrre svulster og svulster
med kortere avstand til saerskilt stralesensitive strukturer bgr vurderes for fraksjonert
behandling, se nedenfor.

7.2.2 Konvensjonelt fraksjonert behandling

Konvensjonelt fraksjonert stralebehandling kan brukes for alle hypofyseadenomer, og
foretrekkes ved hypofysekarsinom, svulster som ligger tett inntil kritiske strukturer (spesielt
det fremre synsapparatet) og/eller stgrre svulster (> 2.5-3 cm).

Tradisjonelt har man brukt fotoner, men de senere arene har man valgt a bruke protoner for
om mulig a senke risikoen for langtidsbivirkninger. Protonbestraling gir mulighet for mindre
stralepavirkning av friskt vev rundt malvolumet, for eksempel viktige strukturer som
hippocampus og temporallapper. Selv om det dosimetrisk fremstar bedre a gi stralebehandling
med protoner enn med fotoner, mangler det sammenlignende studier. Det som synes klart er
at man, dersom man behandler med fotoner, bgr bruke hgypresisjonsteknikker for & minimere
stralebelastning av friskt vev.

7.2.2.1 Malvolum og dosering

Malvolum for stralebehandlingen har tradisjonelt vaert ganske stort. Man har da behandlet
selve svulsten (GTV) med inntil 1 cm margin (totalmargin til PTV), mens man med fremvekst av
bedre og mer presis bildediagnostikk og immobiliseringsutstyr har fatt mulighet til @ minske
marginene helt ned mot 1 mm (29;30). | tilgjengelig litteratur er det veldig variasjon i hvordan
malvolumene defineres; om man gar fra GTV via CTV/ITV eller rett til PTV. For alle praktiske
formal vil var anbefaling vaere at man legger en margin fra 2-5 mm fra GTV til CTV som igjen
settes lik ITV. Hvor stor margin man velger ma vurderes ut i fra hvor godt man kan avgrense
adenomet, for eksempel vil tidligere kirurgiske prosedyrer av og til gjgre det vanskelig a skille
restadenom fra postoperative forandringer. Om sa er tilfelle bgr usikre omrader inkluderes i
CTV. Vi anbefaler at det dernest legges en margin til PTV som er avhengig av institusjonens
egne standarder, ved hgypresisjonsbehandling oftest ca 1-3 mm (20;29). For de pasientene
som far protonterapi bruker man ikke PTV, men robust planlegging av CTV.

Dosering er ogsa noe omdiskutert, men de fleste vil vaere enig i at dosen bgr ligge i omradet
45-54 Gy med fraksjoner pa 1.8 Gy (20;23;25). Mange hevder at spesielt ikke-
hormonproduserende hypofyseadenomer kan behandles med de lavere dosenivaene 45—
50.4 Gy (19), mens noen hevder at man for hormonproduserende adenomer bgr ha noe
hgyere dose i omradet 50.4-54 (23). | alle tilfeller har man ikke klare data som kan besvare
dette spgrsmalet. Var anbefaling er at man doserer 50.4 Gy til ikke-hormonproduserende
adenomer og 54 Gy til hormonproduserende.

7.2.3  Hypofraksjonert behandling

Hypofraksjonert stralebehandling er et behandlingsalternativ som ikke har vaert sa mye brukt
som engangsbestraling og normofraksjonert (fraksjonsdoser pa 1.8-2.0 Gy) stralebehandling,
og behandlingsresultatene etter slik behandling er saledes ikke sa godt kjent. Det er rapportert
at man har brukt 2-5 fraksjoner med en totaldose pa 18-25 Gy (23;25;27).
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7.2.4 Behandlingsresultater

Begge de mest brukte straleterapialternativene gir god effekt med kontroll pa tumorvekst og
hormonell hypersekresjon (24). Kontroll pa svulstvekst oppnar man hos 80—-97 % av pasientene
og det ser ikke ut til 3 veere forskjell pa de to straletilnsermingene. Kontroll pa hormonell
hypersekresjon kan oppnas etter alt fra 7.5 maneder til 15 ar hos ca 50 % (30-90 %) av pasien-
tene, og varierer med valgt behandling og adenomtype (20;23;25). Det kan synes som om
engangsbehandling gir raskere normalisering av hormonniva for sekretoriske adenomer, men
sammenlignende studier mangler (24). Best respons ser man hos ACTH- og GH-produserende
adenomer med biokjemisk respons hos ca 50 %, mens man far kontroll med hormonell
hypersekresjon hos ca 1/3 av pasienter med prolaktinproduserende svulster (20;25). Stgrre
hypofyseadenomer responderer darligere pa engangsstralebehandling enn sma svulster. Dette
kan vaere betinget i at man ofte reduserer straledosen for & unnga skade pa neerliggende
stralesensitive strukturer som for eksempel synsnerver, og i slike tilfeller bgr en vurdere a gi
fraksjonert stralebehandling. Sene residiver av hormonell hypersekresjon forekommer, og
pasientene bgr derfor kontrolleres livslangt (se nedenfor).

7.2.5 Senbivirkninger/komplikasjoner

Kunnskapen vi har om dette er for en stor del basert pa pasienter som ble behandlet med lite
avanserte fotonteknikker for mange ar siden. Straleterapi gir kumulative effekter over tid og
langvarig oppfelging er viktig for a fange opp bivirkninger. Hypofysesvikt er den klart vanligste
senbivirkningen og sannsynligvis er dette relatert bade til kirurgi og stralebehandling (23). Det
kan synes som om risikoen for hypofysesvikt er lavere ved engangsbehandling enn ved
fraksjonert stralebehandling, men sammenlignende studier savnes (24). Hypofysesvikt etter
engangsstralebehandling er rapportert a veere fra 0—40 % etter behandling av ikke-
hormonproduserende hypofyseadenomer, fra 0—70 % for Cushings sykdom, fra 0—-40 % for
akromegali, og for prolaktinom fra 0—45 % (20;23). Insidensen er trolig avhengig av
tumorstgrrelse, tid fra stralebehandling (sker med oppfglgingstiden), tidligere behandling,
hypofysefunksjon fgr behandling og straledose. For pasienter som far fraksjonert
stralebehandling er insidensen opptil 60 % etter ti ar (25).

Hjernenerve II-VI ligger neer hypofysen og kan skades av stralebehandling,men i de fleste
publiserte studier er forekomsten godt under 5 %. Mer vanlig, men likevel sjelden, er skade pa
det optiske apparatet (25). Sekundaere svulster er sett hos opptil 3 % av hypofyseadenom-
pasientene som far fraksjonert stralebehandling (20). Slike svulster oppstar gjerne mange ar
etter stralebehandlingen. Straleskade av blodkar er ogsa en fryktet bivirkning. | et eldre
materiale s man at sa mange som 21 % av pasientene med hypofyseadenom hadde fatt en
cerebrovaskulaer hendelse 20 ar etter stralebehandling (31). Det er vanskelig & fastsla hvor stor
del av dette som skyldes kirurgi og hvor mye som er relatert til stralebehandling. En noe
senere oversiktsartikkel viste at risikoen for cerebrovaskulaer hendelse var betydelig lavere,
ca. 6 % (32). | enda senere arbeider har man dels funnet og dels ikke funnet gkt risiko for
ischemisk slag, men det poengteres at data er sveert usikre (33;34). Stralenekrose er meget
sjelden i de straledoser man normalt gir til pasienter med hypofyseadenom.

7.2.6 Rebestraling

For pasienter som har voksende tumor og som tidligere er bestralt kan det vaere aktuelt a
rebestrale. Dette ma vurderes individuelt for hver enkelt pasient og avgjgrende vil i stort sett
alle tilfeller vaere kumulativ dose til saerskilt stralesensitive strukturer og tid siden fgrste gangs
bestraling. Andre terapeutiske opsjoner bgr vurderes og pasienten bgr diskuteres i MDT.
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7.3 Medikamentell behandling

7.3.1 Antihormonell medikamentell behandling
| Nasjonal veileder i endokrinologi beskrives i detalj utredning og medikamentell behandling av
hormonproduserende hypofyseadenomer (9).

e Et prolaktinom skal nesten alltid behandles med en dopaminagonist. Kabergolin ser ut til
vaere den mest effektive behandlingen og gir mindre plager med kvalme og blodtrykksfall
enn de andre legemidlene. Vanlig startdose er 0,25-0,5 mg to dager i uken. Kvinner i fertil
alder uten barnegnske ma fa rad om adekvat prevensjon. Dersom syn eller synsfelt er
pavirket kan en innlede behandling med bromokriptin 2,5 mg x 2 som virker raskere.
Pasienten ma da fglges av gyelege.

* Ved akromegali kan behandling med somatostatinanalog i 6 mnd. fgr kirurgi bedre
operasjonsresultatet hos pasienter med makroadenom.

* Ved Cushings sykdom og uttalt hyperkortisolisme, eller der kirurgi er kontraindisert, kan
medikamentell behandling rettet mot enten ACTH-produksjonen i hypofysen, kortisol-
produksjonen i binyrene eller den perifere effekten av kortisol forsgkes.

* TSH-produserende hypofyseadenomer kan forsgkes behandlet med dopaminantagonist
eller somatostatinanalog. Hypertyreosen kan behandles med thyreostatika, radioiod eller
thyreoideakirurgi.

7.3.2 Cellegift

Cellegift benyttes en sjelden gang mot hypofyseadenomer med aggressivt vekstmgnster i
situasjoner der man star uten andre gode terapeutiske alternativer (5). Mange ulike cytostatika
er forsgkt uten at sammenlignende studier foreligger, og det er for det meste kasuistikker som
er publisert. Temozolomid er na ofte fgrstevalget dersom man skal ty til kiemoterapi. Det
diskuteres hvorvidt en bgr initiere terapi med temozolomid tidligere i forlgpet hos pasienter
hvor man ikke far radiologisk og/eller biokjemisk tumorkontroll med kirurgi og/eller
stralebehandling. Rundt 50 % responderer radiologisk, mens en stgrre andel oppnar effekt pa
hormonell hypersekresjon ved behandling med temozolomid (35). Doseringen synes optimalt &
vaere som ved gliomer; 150-200 mg temozolomid pr m? kroppsoverflate en gang daglig i

5 dager hver fjerde uke, og ofte vil man forsgke 3—4 kurer etterfulgt av responsevaluering.
Totalt antall kurer vil vaere avhengig av respons og ma vurderes individuelt. Nyere typer
malrettet onkologisk behandling kan i fremtiden tenkes a bidra til bedret prognose for de fa
pasientene med hypofyseadenom med et aggressivt vekstmgnster.

7.4 Supplerende behandling

7.4.1 Hormonell erstatningsterapi
| Nasjonal veileder i endokrinologi beskrives dette mer detaljert (9).

* Kortisonacetat tabletter 25 mg vanligvis % tab. morgen og % tab. formiddag. @kt dose ved
stress, kirurgi og febersykdom. Pasienten informeres grundig om dette og utstyres med
informasjonskort. Behandling med mineralkortikoid er ikke ngdvendig.

* Tyroksin doseres etter niva av fritt-T,. Merk at behandlingen ikke kan styres etter TSH, men
supprimert TSH kan likevel vaere et uttrykk for overdosering
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* Testosteronmangel substitueres dersom det ikke foreligger kontraindikasjoner. Testosteron
gis vanligvis som daglig dermal applikasjon med gel eller krem, eller som injeksjon av
testosteronpreparat med lang virketid hver 10.-14. uke.

* (strogen-progesteron sekvenspreparat til kvinner i fertil alder med hypogonadisme. Vurder
overgang til gstrogenplaster kombinert med progesterontabletter/-plaster eller
progesteron hormonspiral til kvinner som behandles med veksthormon for & redusere
veksthormonbehovet.

* Veksthormonbehandling vurderes og igangsettes i avdeling med spesiell kompetanse. Gis
som injeksjon hver kveld. Skrives pa H-resept. Startdose 0,1-0,2 mg hos menn, 0,2-0,3 mg
hos kvinner. Doseres med mal om a heve IGF-1 til aldersjustert referanseomrade.

* Svikt i hypofysens baklapp behandles med desmopressin smeltetabletter 60—240 pg x 2-3
pr dag. Nesedraper og nesespray er i dag mindre brukt. Unnga overdosering som gir fare
for vaeskeretensjon og hyponatremi.

7.4.2 Ernzering
Det vises til til «Handlingsprogram for hjernesvulster generelt».

7.4.3  Fysisk aktivitet
Det vises til til «<Handlingsprogram for hjernesvulster generelt».

7.4.4 Psykososiale tiltak
Det vises til til «Handlingsprogram for hjernesvulster generelt».

7.5 Organisering av behandling

Diagnostikk, behandling og oppfelging av pasienter med hypofyseadenom gj@res i samarbeid
mellom fastlege og spesialisthelsetjenesten. Ved diskusjon om behandlingsindikasjon og type
behandling, er det naturlig at de fleste pasientene diskuteres i MDT. Den avdeling hvor
pasienten mottar behandling har ansvar for behandlingen og fortlgpende kontroller av
pasienten, eventuelt i samarbeid med andre avdelinger og fastlege. Ansvarsforhold skal til
enhver tid tydelig fremga av aktuelle journaldokumenter og spesielt er dette viktig dersom
pasienten overfgres mellom avdelinger og/eller til/fra fastlege.
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ANBEFALINGER

Indikasjon for terapi

Sterk indikasjon ved:

e Redusert syn eller synsfelt, gyemuskelpareser eller andre nevrologiske utfall
eller komplikasjoner (f.eks. hydrocephalus)

e Pituitaer apopleksi med pavirket syn eller gyemuskelparese (gyeblikkelig hjelp)

e Hormonelt aktive adenomer (NB! Husk at prolaktinomer primaert behandles
medikamentelt)

Ofte indikasjon ved:

o Billedmessig signifikant lgfting av chiasma/synsnerve

o Klinisk signifikant vekst av adenomet, og spesielt der ytterligere vekst forventes
a ville gi chiasma/synsbane-affeksjon

e Klinisk signifikant svikt i hypofysefunksjon(er)

e Kvinner som planlegger svangerskap og har makroadenom som ligger an mot
chiasma

Svak eller ingen indikasjon ved:
e Hodepine som eneste symptom

e Asymptomatisk makroadenom som ligger an mot chiasma/synsbaner, uten
dokumentert vekst

Svulstrettet terapi:

e Kirurgi er foretrukket behandling for behandlingstrengende hypofyseadenomer,
foruten prolaktinomer som primaert skal behandles medikamentelt

e Aktuell antihormonell behandling

— Et prolaktinom skal nesten alltid behandles med en dopaminagonist.
Kabergolin ser ut til 3 veere den mest effektive behandlingen og gir mindre
plager med kvalme og blodtrykksfall enn de andre legemidlene. Vanlig
startdose er 0,25—-0,5 mg to dager i uken. Kvinner i fertil alder uten
barnegnske ma fa rad om adekvat prevensjon. Dersom syn eller synsfelt er
pavirket kan en innlede behandling med bromokriptin 2,5 mg x 2 som virker
raskere. Pasienten ma da fglges av gyelege.

— Ved akromegali og makroadenom kan behandling med somatostatinanalog
f@r kirurgi bedre operasjonsresultatet.

— Ved Cushings sykdom og uttalt hyperkortisolisme, eller der kirurgi er
kontraindisert, kan medikamentell behandling rettet mot enten ACTH-
produksjonen i hypofysen, kortisol-produksjonen i binyrene eller den
perifere effekten av kortisol forsgkes.

— TSH-produserende hypofyseadenomer kan forsgkes behandlet med
dopaminantagonist eller somatostatinanalog. Hypertyreosen kan behandles
med thyreostatika, radioiod eller thyreoideakirurgi.

e Stralebehandling (se eget appendix for detaljer):

— Indikasjon for stralebehandling kan vaere stor resttumor med rask
preoperativ vekst og invasivt vekstmgnster eller pavirkning av fremre
synsbaner, flere tidligere kirurgiske inngrep uten at man har klart a fa
kontroll pa svulstveksten, eller ikke-kontrollerbar hormonsekresjon
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— Ved engangsstralebehandling av ikke-hormonproduserende
hypofyseadenomer bgr man dosere minst 15 Gy til malvolumet

— Ved engangsstralebehandling av hormonproduserende hypofyseadenomer
bgr man dosere minst 20 Gy til malvolumet

— Ved fraksjonert bestraling av hypofyseadenomer bgr man dosere 1.8 Gy x
28-30

— For pasienter med hormonproduserende adenomer bgr antihormonell
medikasjon vurderes seponert fra en maned fgr til rett etter
stralebehandling

Cellegift benyttes sveert sjelden, men terapiforsgk med temozolomid kan veaere
aktuelt i terapiresistente tilfeller med invasiv vekst

Hormonell erstatningsterapi

Pasienter med hypofysesvikt ma ha livslang behandling med hormoner, og
kortisoldosen ma gkes ved feber og stgrre belastninger

Kortisonacetat tabletter 25 mg vanligvis som % tab. morgen og % tab.
formiddag. @kt dose ved stress, kirurgi og febersykdom. Pasienten bgr
informeres grundig om dette og utstyres med informasjonskort. Behandling
med mineralkortikoid er ikke ngdvendig.

Tyroksin doseres etter niva av fritt-Ts. Merk at behandlingen ikke kan styres
etter TSH, men supprimert TSH kan likevel veere et uttrykk for overdosering

Testosteronmangel substitueres dersom det ikke foreligger kontraindikasjoner.
Testosteron gis vanligvis som daglig dermal applikasjon med gel eller krem, eller
som injeksjon av testosteronpreparat med lang virketid hver 10.-14. uke.

@strogen-progesteron sekvenspreparat til kvinner i fertil alder med
hypogonadisme. Vurder overgang til gstrogenplaster kombinert med
progesterontabletter/-plaster eller progesteron hormonspiral til kvinner som
behandles med veksthormon for a redusere veksthormonbehovet.

Veksthormonbehandling vurderes og igangsettes i avdeling med spesiell
kompetanse. Gis som injeksjon hver kveld. Skrives pa H-resept. Startdose 0,1—
0,2 mg hos menn, 0,2—0,3 mg hos kvinner. Doseres med mal om a heve IGF-1 til
aldersjustert referanseomrade.

Svikt i hypofysens baklapp behandles med desmopressin smeltetabletter 60—
240 pg x 2-3 pr dag. Nesedraper og nesespray er i dag mindre brukt. Unnga
overdosering som gir fare for veeskeretensjon og hyponatremi.
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8 Oppfolging og kontroll



Hypofyseadenomer kan gi redusert livskvalitet med varig redusert syn, tap av synsfelt,
hypofysesvikt, eller ukontrollerbar hormonell hypersekresjon. Mortaliteten er for de fleste
hypofyseadenompasienter i dag ikke vesentlig forskjellig fra befolkningen for gvrig. Det er
likevel enkelte pasienter som opplever uvanlig aggressiv tumorprogresjon/terapisvikt eller
komplikasjoner knyttet til behandlingen og/eller hormonforstyrrelsen og som av den grunn far
livet forkortet (36).

8.1 Kontroller

Omsorgen for pasientene er tverrfaglig og bgr styres av endokrinolog og/eller nevrokirurg
sammen med fastlege og multidisiplinaert team, hvor spesielt vanskelige kasus bgr drgftes i
regelmessige mgter i MDT. Teamet b@gr som minimum besta av nevrokirurg, endokrinolog og
nevroradiolog, samt ha tilknyttet oftalmolog og onkolog.

Kontrollopplegget tilpasses hypofyseadenomets stgrrelse, vekstmgnster, tidligere behandling
og grad av hormonell hypersekresjon. Man fglger tumorstgrrelse (residiv, vekst), symptomer
pa synsproblemer, hypofysesvikt eller hormonell hypersekresjon. Pasienter med stumme
makroadenomer som ikke er operert fglges initialt etter 6-12 maneder, og deretter
individualisert. Man bgr som hovedregel fglge disse pasientene i minst 10 ar selv om de ikke
viser tegn til vekst. Pasientene med stumme, ikke opererte mikroadenomer kontrolleres etter
1 ar og 3 ar, og dersom man ikke finner tegn til vekst kan kontrollene vurderes avsluttet (14).
Hormonproduserende hypofyseadenomer vil oftest bli behandlet tidlig.

Det er ingen konsensus om hvor lenge en bgr fglge pasientene. Pasienter med synsdefekter
som er opererte fglges forslagsvis av gyelege i minst to ar etter kirurgi for a fastsla endelig
effekt av inngrepet (37). Alle pasienter med hypofyseadenomer som ligger nzer chiasma/
synsbaner bgr fglges av gyelege livslangt, eller sa lenge det vil ha behandlingsmessige
konsekvenser. Vi foreslar at pasienter uten synlig restadenom etter kirurgi fglges med MR
hypofyse og endokrinologisk status i minst fem ar om adenomet var ikke-hormonproduse-
rende, og i minst 10 ar om de hadde sekretoriske adenomer. For pasienter med synlig
restadenom etter kirurgi vil oppfglgingen matte tilpasses individuelt og oftest vaere livslang.
Pasienter som far behandling mot hormonell hypersekresjon fglges jevnlig avhengig av
behandlingseffekt og klinikk. Alle pasienter som er bestralt bgr ogsa ha livslang oppfglging med
vurdering av hypofysefunksjon. For pasienter med hypofysesvikt vil grad av svikt og
komorbiditet avgjgre hvor ofte pasientene ma kontrolleres.

8.2 Fastlegens rolle

Fastlegen skal til enhver tid veere informert om resultat av diskusjoner i MDT. Fastlegen har en
viktig rolle i oppf@lging av pasienten med a detektere forandring i tilstand mellom kontrollene i
spesialisthelsetjenesten og diagnostikk av senbivirkninger.
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8.3 Seneffekter og senbivirkninger

Hypofyseadenomer kan gi redusert livskvalitet med varig redusert syn, tap av synsfelt,
hypofysesvikt, eller ukontrollerbar hormonell hypersekresjon. Mortaliteten er for de fleste
hypofyseadenompasienter i dag ikke vesentlig forskjellig fra befolkningen for gvrig.
Behandlingskomplikasjoner kan inntreffe bade akutt og pa lenger sikt, se spesielt avsnittene
om kirurgi (7.1) og stralebehandling (7.2).

8.4 Rehabilitering

Det vises til Handlingsprogram for hjernesvulster.
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9 Patologi



Hypofyseadenomer klassifiseres histopatologisk etter WHO Classification of Tumours: Tumours
of Endocrine Organs og den gjeldende versjonen er fra 2017 (38). Etter denne klassifikasjonen
blir hypofyseadenomer inndelt i fglgende typer:

* Somatotropt adenom

* Lactotropt adenom

* Tyrotropt adenom

* Kortikotropt adenom

* Gonatotropt adenom

* Null celle adenom

*  Plurihormonalt adenom

Hver adenomtype har flere undergrupper. WHO klassifikasjonen gar bort fra a skille mellom
«typiske» og «atypiske» hypofyseadenomer. Hypofysekarsinom er ikke en histopatologisk
diagnose, men defineres av paviste metastaser systemisk eller til sentralnervesystemet.

Det finnes noen adenomvarianter som har et mer aggressivt forlgp enn andre. Det er derfor
viktig 3 identifisere disse adenomvariantene i den patologiske undersgkelsen. Dette gjelder
seerlig:

* Sparsomt granulaert somatotropt adenom

* Lactotropt makroadenom hos menn /acidofilt stem cell adenom
* Crooke cell adenom / stumt kortikotropt adenom

*  Plurihormonalt PIT1-positivt adenom

Det brukes immunhistokjemiske analyser for & undersgke/pavise ekspresjonen av hypofyse-
forlapphormoner, dvs.: GH (veksthormon), prolaktin, TSH (thyreoideastimulerende hormon),
ACTH (adrenokortikotropt hormon), FSH og LH (follikkelstimulerende hormon og luteini-
serende hormon). lkke-hormonproduserende adenomer med positivimmunhistokjemi pa
hypofyseforlapphormoner kalles stumme adenomer.

Immunhistokjemi pa transkripsjonsfaktorer (PIT1, SF1 og TPIT) kan vaere meningsfylt a utfgre,
men bruken av disse antistoffene i diagnostikken er enna ikke utbredt.

CK7/8 (CAMS5.2) eller CK18 hjelper a skille mellom noen spesifikke adenomer. For eksempel
sees ved sakalt «sparsomt granulaert somatotropt adenom» ekspresjon av veksthormon og
kuleformet cytoplasmatisk positivitet for lavmolekylaere cytokeratiner. @kt proliferasjons-
aktivitet (Ki67 >3 %) og gkt mitotisk aktivitet er assosiert med aggressiv oppfgrsel og skal
derfor innga i den patologiske vurderingen av tumor. Nytten av p53-immunreaktivitet er
usikker.

Hypofysebaklapptumorer er sjeldne og ikke naermere omtalt i handlingsprogrammet. Imidler-
tid kan de veere en viktig differensialdiagnose. De vanligst forekommende hypofysebaklapp-
tumorer viser ekspresjon av TTF1, som ikke finnes i hypofyseadenomer. | uvanlige biopsier fra
hypofysen kan immunhistokjemisk farging pa TTF1 bidra til 8 komme frem til riktig diagnose.
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10 Metode og prosess



10.1 Hva er nasjonale retningslinjer?

| henhold til Nasjonal helseplan (2007—-2010) (39) har Helsedirektoratet en normerende rolle
for helsetjenesten pa tvers av helseregioner og tjenesteniva. Helsedirektoratet har en
koordinerende rolle for a utvikle overordnede referanserammer for kreftomsorgen, sammen
med de regionale helseforetakene, kommunene og andre relevante myndighetsorganer og
tjenester.

Lov om kommunale helse- og omsorgstjenester (40) § 12-5 fastslar at Helsedirektoratet er
eneste aktgr med mandat til a utvikle, formidle og vedlikeholde nasjonale faglige retningslinjer
og veiledere som understgtter de mal som er satt for helse- og omsorgstjenesten.

De nasjonale faglige retningslinjene inneholder systematisk utviklede faglige anbefalinger som
etablerer en nasjonal standard for utredning, behandling og oppfglging av pasientgrupper,
diagnosegrupper og brukergrupper. Nasjonale faglige retningslinjer er et virkemiddel for 3
bidra til at helse- og omsorgstjenestene:

* har god kvalitet

* gjor riktige prioriteringer

* ikke har ugnsket variasjon i tjenestetilbudet
* lIgser samhandlingsutfordringer

e tilbyr helhetlige pasientforlgp

Nasjonale faglige retningslinjer gir uttrykk for hva som anses som god praksis pa utgivelsestids-
punktet. Sentrale fagmiljger og tjenestemottakere er aktivt involvert i utarbeidelsen.

Helsepersonell og alle deler av helse- og omsorgstjenesten er forpliktet til a yte forsvarlig
helsehjelp. Retningslinjer, anerkjent fagkunnskap og allmenngyldige samfunnsetiske normer
inngar som aksepterte grunnlag for vurdering av hva som er faglig forsvarlig. Retningslinjer er
ment som et hjelpemiddel ved avveiningene tjenesteyterne ma gjgre for a oppna forsvarlig og
god kvalitet i tjenesten. De er ikke rettslig bindende, men faglig normerende for valg man
anser fremmer kvalitet, god praksis og likhet i tjenesten pa utgivelsestidspunktet. Helseperso-
nell ma likevel vise faglig skjgnn i vurderingen av hver enkelt pasient for a ta hensyn til
individuelle behov. Dersom helsepersonell eller institusjoner velger a fravike anbefalinger i en
retningslinje, skal dette dokumenteres og begrunnes.

Helsetjenestens eiere og ledelse har ansvar for tilrettelegging av virksomheten slik at
anbefalinger gitt i nasjonale faglige retningslinjer kan fglges.

10.2 Kunnskapsbasert prosess

Helsedirektoratet legger til grunn at alle nasjonale retningslinjer skal veere utarbeidet etter en
metode med vekt pa forskningsbasert kunnskap, tydelig og tilgjengelig dokumentasjon,
brukermedvirkning, tverrfaglighet, fokus pa praksis, implementering og oppdatering.
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Det er en omfattende prosess a lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav til prosess,
metode og transparens som er det niva Helsedirektoratet og andre internasjonale organisa-
sjoner har lagt til grunn for utforming av anbefalinger.

| dette retningslinjearbeidet har arbeidsgruppen og daveerende Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten (na omrade for helsetjenester i Folkehelseinstituttet) samarbeidet for a sikre en
god handtering av kunnskapsgrunnlaget for anbefalingene.

Nasjonale retningslinjer for utredning, behandling og oppfglging av pasienter med svulster i
sentralnervesystemet (hjernesvulster) har tidligere ikke vaert utarbeidet, men har veert etter-
spurt lenge. |1 2014 startet utarbeidelsen av retningslinjene. Vi haper at handlingsprogrammet
skal veere til nytte for medisinsk personell som arbeider med hjernesvulstpasienter.

Det er laget fem ulike retningslinjer — hjernesvulst generelt, hgygradige diffuse gliomer,
lavgradige diffuse gliomer, meningeomer og hypofyseadenomer. Man har hatt en referanse-
gruppe bestaende av representanter fra mange spesialiteter og alle helseregioner. For hver
retningslinje har man hatt en arbeidsgruppe med leder som har utarbeidet et utkast som alle
medlemmene i referansegruppen har sett gjennom. | alle kapitlene har patologene hatt et
seerlig ansvar for patologi, radiolog for radiologi og genetiker for genetikk.

10.3 Bakgrunn og arbeidsprosess ved 1. utgave 2020

Utvikling av de nasjonale handlingsprogrammene for kreftbehandling var et viktig tiltak under
Nasjonal strategi for kreftomradet 20062009 (41) (forlenget til 2011). Og videre utvikling av
de nasjonale handlingsprogrammene er en kjerneoppgave i oppfglging av Sammen mot kreft —
Nasjonal Kreftstrategi 2013—2017 (42) og i viderefgringen og oppdateringen av denne, jf.
Nasjonal kreftstrategi Leve med kreft (2018-2022) (43). Nasjonale handlingsprogrammer for
kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og
likeverdig over hele landet.

Nasjonale faggrupper tilsluttet Onkologisk Forum har i en arrekke arbeidet med — og utviklet
behandlingsveiledere og handlingsprogram for ulike krefttyper. Helsedirektoratet har tatt
utgangspunkt i, og bygget pa dette arbeidet.

Helsedirektoratet rettet en henvendelse til aktuell faggruppe og ba om forslag til
representanter til en arbeidsgruppe som skulle settes sammen av legespesialister fra relevante
spesialiteter. Alle ngdvendige faggrupper og alle helseregioner skulle veere representert.

De regionale helseforetakene (RHF-ene) er gitt mulighet til 3 gi tilbakemelding pa arbeidsgrup-
penes sammensetning. RHF-ene ble ogsa bedt om at fagfolk innenfor rammen av sin arbeidstid
ble fristilt til retningslinjearbeidet, i henhold til tidligere Oppdragsdokument fra Helse- og
omsorgsdepartementet.

Norsk nevroonkologisk interessegruppe har hatt handlingsprogrammet til vurdering og gitt
innspill til arbeidsgruppen fgr utkast ble sendt til Helsedirektoratet.

Helsedirektoratet ferdigstilte i samarbeid med arbeidsgruppen i 2020 et hgringsutkast som ble
sendt pa hgring til RHF-ene, Den norske legeforening og Kreftforeningen og Norsk
nevroonkologisk interessegruppe i juni 2020. Etter hgring vurderte arbeidsgruppen og
Helsedirektoratet hgringsinnspillene og justerte handlingsprogrammet. Endelig utgave ble
ferdigstilt og publisert av Helsedirektoratet i desember 2020.
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10.3.1 Referansegruppe - fgrste utgave av handlingsprogrammet

e Petter Brandal, Avdeling for kreftbehandling, Oslo universitetssykehus HF (leder)

* Kirsten Marienhagen, Kreftavdelingen, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

* Bjgrn Henning Grgnberg, Kreftklinikken, St. Olavs Hospital HF

*  @ystein Fluge, Avdeling for kreftbehandling og medisinsk fysikk, Helse-Bergen HF,
Haukeland

* Tora Skeidsvoll Solheim, Kreftklinikken, St. Olavs Hospital HF

* Roar Kloster, Nevrokirurgi-, gre-nese-hals-, og gyeavdelingen, Universitetssykehuset Nord-
Norge HF

* Ole Solheim, Nevrokirurgisk avdeling, St. Olavs Hospital HF

* Rupavathana Mahesparan, Nevrokirurgisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland

* Torstein R. Meling, Nevrokirurgisk avdeling, Oslo universitetssykehus HF

* Anette Storstein, Nevrologisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland

* Kjell Arne Kvistad, Radiologisk avdeling, St. Olavs hospital HF

* Anders Palmstrgm Jgrgensen, Avdeling for endokrinologi, sykelig overvekt og forebyggende
medisin, Oslo universitetssykehus HF

*  Kristin Myrmel, Klinisk patologi, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

*  Pitt Niehusmann, Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus HF

*  Siri Briskemyr, Avdeling for medisinsk genetikk, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

| en tidlig fase av arbeidet var ytterligere tre personer med, men disse var ikke med pa siste del
av arbeidet med retningslinjene:

* Bard Kronen Krossnes, Avdeling for patologi, Oslo universitetssykehus HF
* Paal-Henning Pedersen, Nevrokirurgisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland
* Christoffer Jonsrud, Avdeling for medisinsk genetikk, Universitetssykehuset Nord-Norge HF

10.3.2 Arbeidsgruppe — fg@rste utgave av handlingsprogrammet for
hjernesvulst generelt
* Anders Palmstrgm Jgrgensen, Avdeling for endokrinologi, sykelig overvekt og forebyggende
medisin, Oslo universitetssykehus HF (leder)
* Ole Solheim, Nevrokirurgisk avdeling, St. Olavs Hospital HF
* Rupavathana Mahesparan, Nevrokirurgisk avdeling, Helse-Bergen HF, Haukeland
* Petter Brandal, Avdeling for kreftbehandling, Oslo universitetssykehus HF (sekretzer)

10.4 Habilitet

Arbeidsgruppenes medlemmer har i forbindelse med arbeidet bedt om a oppgi potensielle
interessekonflikter. Helsedirektoratet har vurdert arbeidsgruppens medlemmer som habile i
forhold til arbeid med dette nasjonale handlingsprogrammet.

10.5 Oppdatering av retningslinjene
Utviklingen av ny behandling pa kreftomradet gar raskt. Handlingsprogrammet vil vurderes
arlig og om ngdvendig oppdateres.

Oppdateringen utfgres av en arbeidsgruppe som bestar av fagpersoner oppnevnt av RHF-ene
og Helsedirektoratet. Kunnskapssenteret i Folkehelseinstituttet skal ogsa bidra i arbeid med
oppdatering av handlingsprogrammet.
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De oppdaterte retningslinjene vil publiseres pa helsedirektoratet.no og helsebiblioteket.no
(web-versjon).
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1 Generelt

Ved hypofyseadenomer hos pasienter der det foreligger behandlingsindikasjon og som ikke
kan eller vil opereres, er stralebehandling en aktuell tumorrettet behandling. Indikasjon for
stralebehandling bgr vurderes tverrfaglig og det er vesentlig a vurdere forventet behandlings-
effekt opp mot risiko for senbivirkninger. Det henvises til handlingsprogramteksten.
Stralebehandling kan gis pa flere mater.

1.1 Konvensjonelt fraksjonert stralebehandling med linearakselerator
Konvensjonelt fraksjonert stralebehandling brukes oftest hos pasienter hvor engangsstrale-
behandling pa grunn av tumorstgrrelse eller naerhet til stralesensitive strukturer (risikoorganer
= OAR) ikke er mulig. Ved hypofysekarsinom er det grunn til a tro at man bgr velge konvensjo-
nelt fraksjonert stralebehandling. Behandlingen bgr gis med hgypresisjonsteknikk inkludert
god maskefiksering, 1 mm CT-snitt, avansert doseplanlegging inkludert optimalt inn-fusjonerte
MR-bilder og daglig online matching pa straleapparatet.

1.2 Protonbestrdling

Protonbestraling bgr vurderes ved konvensjonelt fraksjonert stralebehandling hos yngre
pasienter (< 60 ar) og lang forventet levetid. Protonbestraling gir lavere straledose til friskvev
rundt svulsten. Antall fraksjoner og totaldose er lik det som gis ved fotonbestraling.

1.3 Lett hypofraksjonert stralebehandling med lineserakselerator

For eldre pasienter og/eller pasienter i redusert allmenntilstand kan det vaere aktuelt a velge
et noe hypofraksjonert behandlingsopplegg (#kt fraksjonsdose, lavere totaldose og kortere
total behandlingstid). Det finnes lite evidens for valg av fraksjoneringsregime hos denne
pasientgruppen, men 3 Gy x 10-13 brukes mye og tolereres godt. Det er uvanlig a bruke slik
fraksjonering hos pasienter under 70 ar.

1.4 Stereotaktisk basert engangsstralebehandling

Stereotaktisk basert engangsstralebehandling (stereotactic radiosurgery, SRS) er a foretrekke
fremfor konvensjonelt fraksjonert bestraling der det er mulig. SRS forutsetter tumorstgrrelse
<2-3 cm og at det er en viss avstand til risikoorganer (>2—3 mm).

1.5 Ekstremt hypofraksjonert stralebehandling med lineserakselerator
Dersom engangsstralebehandling ikke er mulig, kan ekstremt hypofraksjonert stralebehandling
med 3 fraksjoner i doser pa 24—27 Gy vurderes, selv om dette ikke er vanlig i Norge i dag.
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2 Forberedelse av
linexerakseleratorbasert stralebehandling

Det tas CT for doseplanlegging med pasient i ryggleie, immobilisert i 3-pkt maske. CT bgr vaere
volumserie med 1 mm snittykkelse, ma dekke omradet tumor ligger i med god margin og kan

med fordel tas med intravengs kontrast. Dedikerte MR volumserier (for eksempel T1-vektede

serier uten og med kontrast, fettsupprimerte serier, T2-vektede serier) bgr ko-registreres med
CT for doseplanlegging.

3 Totaldose og fraksjonering

Indikasjon for stralebehandling, teknikk og fraksjonering bgr vurderes individuelt og det
henvises til handlingsprogrammet. For pasienter der man har funnet behandlingsindikasjon
gjelder fplgende:

Non-funksjonelle hypofyseadenomer <2-3 cm med avstand ~ (12-)15 Gy/1#
minst 2-3 mm til OAR

Funksjonelle hypofyseadenomer <2—3 cm med avstand minst  (Minst) 20 Gy/1#
2-3 mm til OAR

Non-funksjonelle hypofyseadenomer 50.4(-54) Gy/28(-30)#
Funksjonelle hypofyseadenomer (50.4-)54 Gy/(28-)30#
Eldre? pasienter og pasienter i redusert allmenntilstand 30-39 Gy/10-13#

# Antall fraksjoner/behandlinger
2 Ingen aldersgrense. De fleste pasienter under 75 ar vil tale standard fraksjonering 1.8 Gy x 28-30

4 Inntegning av risikoorganer (OAR)

Risikoorganene skal benevnes i henhold til stralevernrapport «Nomenklatur for volumer brukt i
straleterapi» (44).

Hvilke risikoorganer som skal tegnes ma vurderes individuelt avhengig av diagnose, malvolum-
ets lokalisasjon, behandlingsintensjon, fraksjonering og totaldose. For serielle risikoorganer
som synsnerver, synsnervekrysning, hjernestamme og ryggmarg bgr det genereres PRV
(Planning Risk Volume). PRV-margin er institusjonsavhengig og varierer ogsa med behandlings-
teknikk og type posisjonskontroll under stralebehandlingen.

Det henvises for gvrig til stralevernrapporten «Anbefalinger for inntegning av risikoorgan i
CNS» (45).
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5 Inntegning av malvolum

5.1 Linearakseleratorbasert konvensjonelt fraksjonert og lett
hypofraksjonert stralebehandling

Volumdefinisjoner i dette dokumentet bygger pa retningslinjer gitt i StralevernRapport
2012:09 (21), som fglger prinsipper og terminologi i ICRU (46-49).

5.1.1 Gross Tumor Volume (GTV)

GTV bestar av makroskopisk tumorvolum og/eller eventuell reseksjonskavitet og defineres pa
individuelt grunnlag ut fra volumserie MR (oftest T1-serie med kontrast) ko-registrert med CT
for doseplanlegging. Malvolum kan med fordel tegnes i samarbeid med radiolog og eventuelt
kirurg.

5.1.2 Clinical Target Volume (CTV)

CTV omfatter GTV og omradet for mistenkt (subklinisk) sykdom og genereres som isotropisk
margin til GTV. Marginen fra GTV til CTV ma vurderes individuelt, avhengig av hvor velavgren-
set tumor er og hvor lett tumor og eventuell reseksjonskavitet lar seg definere. Hypofyse-
adenomer vokser oftest ekspansivt og bare sjelden infiltrerende og en margin pa 2-5 mm vil
oftest vaere tilstrekkelig.

CTV bgr vurderes utvidet i omrader hvor stgrre mikroskopisk infiltrasjon mistenkes. Videre bgr
CTV beskjaeres for naturlige anatomiske barrierer som skjelett, ventrikler, hjernestamme og
hjernehinner — med mindre infiltrativ vekst mistenkes. CTV bgr ikke strekke seg lenger enn

2 mm inn i makroskopisk uaffisert hjernevev.

5.1.3 Internal Target Volume (ITV)

Ved intrakraniell bestraling er ITV=CTV (ingen intern bevegelse). Den inntegningsusikkerhet
som ellers inngar i ITV er tatt med i CTV-marginen.

5.1.4 Planning Target Volume (PTV)

PTV er en geometrisk margin (setup margin) som skal sikre at CTV/ITV far korrekt straledose.
PTV bestemmes lokalt av hvert enkelt stralesenter og er avhengig av fiksering,
behandlingsteknikk og type posisjonskontroll under behandlingen), og er oftest 1-5 mm.

5.2 Engangsstralebehandling

5.2.1 GTV

GTV bestar av makroskopisk tumorvolum og defineres pa individuelt grunnlag ut fra MR
volumserie.

5.2.2 CTV
Brukes ikke.
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5.2.3 ITV
Brukes ikke.

5.24 PTV

PTV-marginen fra GTV varierer fra 0-2 mm.

6 Doseplanlegging

6.1 Konvensjonelt fraksjonert og lett hypofraksjonert stralebehandling
Tidligere ble planlegging av stralebehandling gjort tredimensjonalt basert pa CT (3D-CRT).
Nyere teknikker som IMRT (intensity modulated radiation therapy) inkludert VMAT (volumetric
modulated arc therapy) muliggjgr mer konformal tilpasning av straledose til gnsket malvolum,
og gir samtidig stgrre mulighet for & begrense dose til risikoorganer. IMRT/VMAT eller
tilsvarende bgr som hovedregel velges, szerlig ved komplekse malvolumer og/eller malvolumer
naer OAR.

Prinsipielt tilstrebes mest mulig homogen og konformal dosefordeling. PTV bgr tilstrebes dekt
med 95 % av forskrevet straledose (D98 >95 %). Maksimumsdose (Dmax eller D0.01cc) bgr
holdes <107 %. Underdosering av PTV kan aksepteres etter individuell vurdering, for eksempel
ved naerliggende risikoorganer som ikke taler rekvirert dose.

6.2 Stereotaktisk basert engangsstralebehandling

Ved stereotaktisk basert engangsstralebehandling er det spesielt viktig & oppna raskest mulig
dosefall utenfor PTV, for dermed 3a fa lavest mulig stralebelastning pa omkringliggende vev.
Det betyr at oppgitt straledose (som skal dekke PTV) oftest svarer til 50—70 % av maksimal
straledose i malvolumet. Hvordan dette i praksis gj@gres varierer noe fra senter til senter. Det
vesentligste er at man oppnar en definert minimumsdose til PTV samtidig som straledosefallet
utenfor PTV er stgrst mulig.

6.3 Ekstremt hypofraksjonert stralebehandling
Vurderinger prinsipielt som i 6.2. Ekstremt hypofraksjonert stralebehandling av hypofyse-
adenomer brukes lite i Norge.

7 Toleransegrenser for risikoorganer og prioritering

For toleransegrenser henvises til rapporten «Anbefalinger for toleransegrenser i CNS» fra
Direktoratet for stralevern og atomsikkerhet (under utarbeidelse) (45).

Toleransegrensene er angitt i EQD2, gjelder konvensjonelt fraksjonert stralebehandling og er
veiledende. For stereotaktisk stralebehandling med kun en eller noen fa fraksjoner gjelder
egne toleransegrenser.
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Risikoorganer bgr spares sa godt som mulig (ALARA-prinsipp: As Low As Reasonably
Achievable). Hgyest prioritet har serielle risikoorganer som synsnerver, synsnervekrysning,
hjernestamme og ryggmarg, og disse vil som regel prioriteres fremfor malvolum. @vrige
risikoorganer har lavere prioritet og prioriteringen vil vaere avhengig av diagnose, malvolumets
lokalisasjon, behandlingsintensjon, fraksjonering og totaldose. Hos pasienter med lang
forventet overlevelse og potensielt stor risiko for seneffekter som vil kunne ga ut over
livskvalitet pa sikt, ma en vurdere hvorvidt man skal vaere strengere med prioritering av dose
til malvolum enn dose til risikoorgan. | slike situasjoner ma behandlende lege pa individuelt
grunnlag gjgre prioriteringer og disse ma diskuteres med pasienten, hvoretter beslutningen
bgr journalfgres.

En ma& ogsa vaere oppmerksom pa at synsapparat som har veert dislosert / komprimert av
tumor kan veere mer fglsom for stralebehandling / ha lavere toleransegrense.

Dersom man ved engangsbestraling ikke klarer a oppna akseptabel dosedekning samtidig som
doser til risikoorganer holdes innenfor toleransegrensene, bgr et konvensjonelt fraksjonert
behandlingsopplegg velges.

8 Gjennomfgring av behandlingen

Daglig posisjonskontroll (Image Guided RadioTherapy, IGRT) med rgntgen- eller CT-bilder bgr
gjennomfgres og bruk av CT (CBCT) anbefales.

Pauser i behandlingen skal i stgrst mulig grad unngas. Ved opphold i behandlingen skal
opprinnelig behandlingsplan (inkludert totaldose) opprettholdes.

9 Bivirkninger under og etter stralebehandling

All stralebehandling er i stgrre eller mindre grad forbundet med bivirkninger, som varierer fra
person til person. Bivirkningene er avhengig av bestralt volum og straledose (fraksjons- og
totaldose). Det er ikke alltid lett a fastsla hvor stor del av bivirkningene som skyldes sykdom,
kirurgi eller stralebehandling. Generelt skilles det mellom akutte bivirkninger og
senbivirkninger etter stralebehandling.

9.1 Akutte stralereaksjoner

Stralebehandling er oftest godt tolerert. De mest vanlige akutte stralereaksjonene er tretthet,
hodepine, kvalme (behandles med antiemetika ved behov), hudrgdme og svie i straleomradet,
forverring av nevrologiske symptomer og haravfall (ikke alltid forbigdende, avhengig av tumor-
lokalisasjon og straledose). Noen av symptomene kan skyldes gkt intrakranielt trykk pa grunn
av stralerelatert gdemdannelse i og rundt malvolumet; dette behandles med steroider.
Avhengig av lokalisasjon for stralebehandling kan man ogsa fa sekretorisk otitt og konjunk-
tivitt. De akutte bivirkningene er oftest forbigdende. Man skal ikke kjgre bil underveis i
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stralebehandling og heller ikke fgr tidligst etter at fgrste MR-kontroll er tatt (oftest
ca. 3 maneder etter ferdigstilt stralebehandling).

9.2 Senbivirkninger

Senbivirkninger inntreffer oftest flere ar etter stralebehandling. Type og grad av seneffekter
avhenger av lokalisasjon for stralebehandlingen, total straledose og fraksjonering.

Pasienter som har fatt hgy straledose til hypofysen kan fa hormonforstyrrelser med ulik grad
av hypofysesvikt, og bgr derfor fa kontrollert hormonstatus arlig. Skade pa blodkar kan fgre til
@kt risiko for cerebrovaskulzaere hendelser. Videre kan man se kognitive utfall inkludert hukom-
melsessvikt og konsentrasjonsvansker, fatigue, gra staer, nevrogent hgrselstap og varig endring
av harstruktur. Sekundaere svulster kan oppsta, oftest mange ar etter stralebehandling.
Hjernenerver og spesielt nummer II-VIl som ligger i omradet hvor de fleste hypofysesvulster
ligger kan ogsa skades, men det er uvanlig. Langvarig oppfelging er viktig for a fange opp
senbivirkninger.
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