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Epidemiologi

« Arligincidens 0,2-1,1 per 100 000 invanare

* Prevalensen 5-6 per 100 000 invanare 1971-1989 och 13-14 per 100 000
invanare mellan 2012-2014

* De flesta i 50-arsaldern vid diagnos; nagra studier rapporterar en latt
okat frekvens hos kvinnor (52-60%)

B

A Lavrentaki et al, Pituitary 2017
J Dal et al, Clin Endocrinol (Oxf) 2021
Fleseriu M, Lancet 2022
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Reglering av GH sekretionen
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Olarescu, Endotext 2019
Bolanowski, Review in Endocrine and metabolic disorders, 2022



Transkriptionsfaktorer i hypofysen
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Transkriptions faktorn PIT1
bestammer differentiering till
mammosomatotrofa,
somatotrofa, lactotrofa och
thyrotrofa celler

Adenom utgaende fran PIT1-
inkluderar adenom som
hypersecernerar GH och/eller
prolaktin, och mycket séallan
plurihormonella adenoma,
som secernerar GH, prolaktin,
och TSH

Drummond, JCEM 2018



GH-producerande adenom-2 huvud varianter:
tatt (densely) och sparsamt (sparsely) granulerade

Tatt granulerade
« God effekt av somatostatin analog
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Sparsamt granulerade

* Mera aggressiva

* Yngre personer

« Samre effekt av somatostatin analog

Larkin, Endotext 2017



Etiologi till akromegali

* 99% hypofysadenom

* Ektopisk GHRH sekretion eller somatotrof
hyperplasia ar mycket ovanligt

e >70% makroadenom

* De flesta sporadisk forekommande

* Arftliga syndrom med akromegali
MEN |
McCune Albright syndrom
Carney complex
AIP och GPR101 gen variationer



Symptom

Akral tillvaxt

Prognatism

Forstoring av tunga
Hjarthypertrofi och hjartsvikt
Hypertension

Svettningar

Huvudvark

Diabetes typ 2

Somnapné

Artros




Biokemisk diagnos

Slumpmassig GH<0,4 pg/L eller nadir GH 0,4-1,0 pg/L (beroende pa
analysmetod) under OGTT exkluderar akromegali

Icke-supprimerad GH eller en paradox okning i GH under OGTT talar for
akromegali

GH supprimeras inte under OGTT vid:

» Dalig kontrollerad diabetes mellitus

Lever och njursjukdomar

Ostrogenbehandling

Malnutrition

Anorexi

Giustina A, Pituitary 2024



Biokemisk diagnos

* IGF-1 6ver aldersspecifik referensomrade

« Koncentration av IGF-I paverkas av:
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Giustina A, Pituitary 2024



Radiologi

* MR med gadolinium kontrast, CT vid kontraindikation

* GH producernde adenom kan vara hypointensa, isointensa,
eller hyperintense pa T2-viktade MR av hypofysen

Giustina A, Pituitary 2024



Mal med behandlingen

* Normalisering av IGF-l och minskning av GH till 0,4-1,0 ug/L da
detta associeras med positiva lang-tids halsoeffekter

* Minskning av tumorstorlek, lindra symptom och forbattre
livskvalitet

Giustina A, Pituitary 2024



Akromegali - behandling

* Kirurgi

* Medicinsk behandling

 Stralbehandling




Kirurgi ar forsta hands behandling

Transsphenoidal operation ar vanligast

Remission uppnas hos 75-90% med mikroadenom och hos 40-60% med
makroadenom

Komplikationer: 6vergaende diabetes insipidus 8-9%, ny hypofysinsufficiens
6-7%, likvor lackage 2-3%,

Remission efter reoperation av mikroadenom 54.3%, av makroadenom
27.5% och for adenoma med invaxt i sinus cavernosus 14.7%

Fleseriu M, Lancet Diabetes Endocrinol. 2022



Medicinsk behandling i andra handra hand

* Vid persisterande GH hypersekretion efter kirurgi

* Forsta hands behandling till patienter med kontraindikation for
operation eller som inte vill opereras

* Preoperativ medicinsk behandling rekommenderas inte rutinmassigt

men kan ges till patienter med samsjuklighet som behover optimeras
innan operation

N

4

Fleseriu M, Lancet Diabetes Endocrinol. 2022



Somatostatin analoger (SRL)

Octreotide Lanreotide Pasireotide

S\

e SSTR1 === SSTR? j==| SSTR3 =] SSTR4 = SSTR5 |

Preferentially binds to SSTR2 Multireceptor binding ]

Bolanowski, Review in Endocrine and metabolic disorders, 2022



Somatostatin analoger (SRL)

Octreotide/Lanreotide depotinjektioner

* Normaliserad IGF-I hos 30-50%

*  Tumorvolym minskning 50%

* Positiva effektmarkorer:
Densely granulerade adenom
Hog SST2 uttryck
Hypointensa pa T2 pa MR
Alder>40 ar

Forsta hands medicinsk behandling

Pasireotide depotinjektion

* Normaliserar IGF-1 20%

* Tumorvolym minskning 20-50%

* Positiva effektmarkorer:
Sparsely granulerade adenom
Hog SST5 uttryck
Hyperintens pa T2 pa MR

Andra hands SRL behandling

Oral octreotide
* Till patienter med injektionsrelaterade problem
* Bibehallen IGF-I kontroll hos 60-70%

Biverkningar for alla SRL

Illamaende

Diarre

Gallstenar

Hyperglykemi-diabetes (42% pasireotide)

Fleseriu M, Lancet Diabetes Endocrinol. 2022



Dopamin agonister

* Normaliserar IGF-1 hos 30-40%
* Biverkningar: ortostatism, gastrointestinella obehag
* Anvands till patienter med
samtidig hyperprolaktinemi
immunohistokemi prolaktin och D2-R
mild akromegali med IGF-I<1,5 ganger 6vre normal grans

GH receptor antagonist (pegvisomant)

* Normaliserar IGF-1 hos 60-70%
» Stabil tumorvolym hos 70%, okat hos 3-7%
« Overgdende levertransaminas 6kning, >3 gdnger 6vre normal grans hos 3%

* Andra hands medicinsk behandling
* Forsta hands behandling vid kant resistens mot SRL och inga problem med tumorstorlek

Fleseriu M, Lancet Diabetes Endocrinol. 2022



Kombination av medicinsk behandling
icke godkant- begransade data

SRL-pegvisomant
* Normaliserad IGF-I hos 60-90%

¢ Pegvisomant sparande hos 50% y

SRL-kabergoline ‘
* Normaliserad IGF-1 hos 30-40%

Kabergoline-pegvisomant
* Normaliserad IGF-1 hos 28-68%

Fleseriu M, Lancet Diabetes Endocrinol. 2022



Stralbehandling (RT) tredje hands behandling

» Vid tumor tillvaxt/refraktar till medicinsk behandling/kirurgi ej aktuellt
» Vanligaste stereotaktisk RT

 Normaliserar IGF-I 50-60%, tumor tillvaxt >90%

» Nya hypofysinsufficienser: 17% med stereotaktisk RT, upp till 50% med fraktionerad
RT, paverkan pa synbanor <3%

 Langtidsrisker for sekundara hjarntumérer och neurokognitiv paverkan

Fleseriu M, Lancet Diabetes Endocrinol. 2022



Samsjuklighet

Diabetes mellitus 30%
Hyperlipidemi 13-80%
Hypertension 18-55%
Hjartsvikt 13-79%

Artros, ledsmartor 75%

Carpal tunnel syndrom 19-64%
Huvudvark 60%

Dalig livskvalitet

Somnapné 27-88%

Risk for frakturer x3-8

Sharma M, Methodist Debakeny Cardiovasc J 2017



Standardiserad cancer incidensratio (SIRs)

Design and Study/Year

Population-based

Daniela/2021

WU/2019

Dal/2018

Ritva/2010

Baris/2002 s

Subgroup, DL (I" = 72.9%, p = 0.005)

Multi-center

Terzolo/2017

Petroff/2015

Huiguchi/2000

Orme/1998

Ron/1991 5

Subgroup, DL (I" = 89.8%, p = 0.000)

Single-center
Popovic/1998
Cheung/1997
Barzilay/1991
Subgroup, DL (I =0.0%, p = 0.699)

Heterogeneity between groups: p = 0.000
Overall, DL (I" = 85.2%, p = 0.000)
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SIR (95% Cl)

1.30 (1.10, 1.50)
1.91 (1.55, 2.35)
1.10 (0.90, 1.40)
1.50 (1.10, 1.90)
1.50 (1.30, 1.80)
1.44 (1.21, 1.70)
1.41 (1.18, 1.68)
0.75 (0.55, 1.00)
2.65 (0.86, 6.19)
0.76 (0.60, 0.95)
1.60 (1.30, 1.90)
1.17 (0.81, 1.68)
3.39 (2.12, 5.12)
2.50 (1.00, 5.20)
2.45 (0.98, 5.04
3.02 (2.13, 4.29)

1.45 (1.20, 1.75)

%
Weight

9.87
9.37
9.23
8.65
9.80
46.92

9.68
8.34
2.70
9.14
9.55
39.41

6.68
3.48
3.51
13.68

100.00

T
125

1

Meta-analysis av 19 studier

Cancer site Actual Expected 3lR

Breast 38 39.91 0.95
Lung A0 38.58 1.04
Colon 26 2111 1.23
Rectum 7 10.25 0.568
Thyroid 4 1.38 289
Prostate 37 27.30 136
All cancers K4 | 26986 119

?5% CI

0.67-1.31

0.74-1.41

0.80-1.80

027-1.41

0.7%9-7.40

0.95-1.87

1.06-1.33

p Value
L)
431
1a6%
885
052
D44

D01

Abbreviations: Cl, confidence interval; 5IR, standardised incidence rates.

Kohort studie 1845 patienter 1970-2016

Akromegali associeras med en Okat incidens av all cancer
Men inte thyroidea eller colon cancer

Xiao Z, Frontiers 2022
Orme, Clin Endocrinol 2024



Mortalitet

Mortaliteten ar 0kat men sjunker med biokemisk kontroll

Hogre alder, suprafysiologisk substitution av glucokorticoider, hypogonadism, and

tidigare stralbehandling ar alla associerade med en 6kat mortalitet

Risken ar hogst de forsta 5 ar efter diagnos och minskar med normaliserade GH nivaer

SMR (95% Cl), post-treatment GH Level

Cause of death =1 pg/L

Cardiovascular disease 1.30 (0.98-1.69)
Cerebrovascular disease 1.17 (0.66-1.93)
Respiratory disease 1.26 (0.84-1.82)
All cancers 0.52 (0.36-0.72)
All-cause 1.03 (0.89-1.18)

Abbreviations: Cl, confidence interval; GH, growth hormone; SMR, standardised mortality rates.

Ingen okat cancer mortalitet vid biokemisk kontroll

Okat mortalitet orsakas av kardiovaskuléra och lungsjukdomar

1-2.5pg/L

1.38 (0.96-1.92)
1.38 (0.71-2.41)
1.51 (0.92-2.34)
1.14 (0.81-1.55)
1.38 (1.16-1.62)

X test (p)
009

287
039
=001

=001

Orme, Clin Endocrinol 2024



Mortalitet hos patienter med akromegali
med och utan diabetes mellitus
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Mortaliteten okat med 60% hos patienter med diabetes mellitus
jamfort med patienter utan diabetes mellitus

Daniella Esposito, JCEM 2022



Personalized medicine: The Acrofast study

Treatment type = Standard e Personalized

B Uncontrolled Controlled
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85 patienter naive eller inte i remission efter hypofysoperation
Randomiserat till standard behandling (forsta generation SRL) eller individualiserad
treatment

Studien visade att individualiserad behandling resulterade i att ett storre antal patienter

uppnadde biokemisk kontroll efter en kortare tid
Margues-Pamies, JCEM 2024



Akromegali och graviditet

* Nedsatt glukostolerans, diabetes mellitus och hypertoni
associeras med akromegali och behandling av akromegalin
rekomenderas innan graviditet planeras

* Graviditet hos kvinnor med mild akromegali och utan
samsjuklighet betraktas som oproblematisk och behandling av
akromegalin kan ansta till efter forlossning

* Somatostatin analoger och cabergoline kan anvandas till graviditet
ar konstaterad

Luger A et al. Eur J Endocrinol. 2021.



Akromegali och graviditet

* Begransade data avseende behandling med octreotid och
lanreotid under graviditet men ingen teratogen effekt har
rapporterats

* Pasireotide oklart
* Pegvisomant begransade data

* Hogt ostrogen inducerar GH resistens och akromegali
symptomen forbattras och seponering av medicinsk behandling
tolereras vanligtvis val

Luger A et al. Eur J Endocrinol. 2021.



Akromegali och graviditet

* Under en normal graviditet kan hypofysen oka 45% i storlek
* Kvinnorna bor foljas med ogonundersokning varje trimester
* Vid forsamring MR hypofys

 Amning ar inte kontraindicerad men fortsatt uppehall med
somatostatin analoger och pegvisomant under amning
rekommenderas

 Efter forlossning sjunker 6strogennivan patagligt och
akromegalisymptomen kan aterkomma

* MR sella utan kontrast efter partus

Luger A et al. Eur J Endocrinol. 2021.



Diskrepans mellan GH och IGF-l varden

Pathological causes Physiological Pharmacological causes
causes
- Liver disease - Physical - Biotin and dietary
exercise supplements
- Insulin resistance and diabetes - Gender - Exogenous
glucocorticoids Physiological /Pathological cause Serum Serum
- Obesity - Aging - Qestrogens GH IGF-1
- Malnutrition and eating disorders - Pregnancy - Selective oestrogen ) }
Physical exercise T T
receptor modulators Pregnancy 2 2
- Chronic kidney disease - Adolescence - Testosterone Adolescence 1 N/
- Thyroid disorders Liver diseas 1 1
- Chronic inflammatory disorders (e. - Exogenous growth Insulin resistance and diabetes mellitus 1 I
g. Crohn’s disease, juvenile hormone Obesity 1 N/D
chronic arthritis, cystic fibrosis) - Pegvisomant Malnutrition and eating disorders (e.g. anorexia nervosa, ] 1|3
bulimia)
Chronic kidney disease /N 1/N
Hypothyroidism N/D |}
Hyperthyroidism N/T/DB /0
Chronic inflammation (e.g. Crohn’s disease, juvenile T 1

chronic arthritis, cystic fibrosis)

Peixe C et al. Growth Horm IGF Res. 2022
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Patienten kan tillhora de 2,5% som ligger 6ver referensniva

Variabilitet i analys

Icke-adekvat aldersspecifikt normalintervall pga for litet normalmaterial

Interferens av bindarproteiner

Variation relaterad till alder, kon, dstrogenbehandling

Faktorer relaterade till provtagning och hantering av prover

Peixe C et al. Growth Horm IGF Res. 2022



GH analys

» Cirkulerande GH bestar av olika former, som kan leda till olika resultat,
vanligast 22 kDa isoformen (>90%)

* Typ av kalibrering, standardisering och faststallande av referensintervall

Peixe C et al. Growth Horm IGF Res. 2022



Tolkning av diskrepans mellan GH och IGF-I nivaer

* Fysiologisk orsak? Farmakologisk orsak? Patologisk orsak?

* Normalt GH och hogt IGF-I kan ses hos 2-31% med mikromegali, patienter
med symptom och hypofystumor: overvag behandling , utan hypofystumor:
uppfoljning

* Patienter efter behandling av GH-producerande hypofysadenom: forsenat
remission, tidigt recidiv, stalningseffekt

Peixe C et al. Growth Horm IGF Res. 2022



Moderat okat IGF-I, intensifierad behandling?

* Resultat av IGF-1 analyser kan variera substantiellt mellan assay, analys
procedure och laboratorier

* Tolkning av IGF-I kraver assay-specifik, aldersrelaterad referens
intervaller frin mycket stora populationer

e Storaintra-individuella vecka till vecka variationer

* Hos patienter med moderat okat IGF-I (1,0-1,3X ULN) bor man innan
behandlingen intensifieras overvaga omfattning av symptom, risker och
kostnader, paverkan pa livskvalitet och samsjuklighet

Clemmons R, EJE 2024



Sammanfattning

Det finns ett flertal behandlingsmojligheter for att kunna kontrollera GH
sekretion hos de flesta patienter med akromegalli

1:a hands behandling ar kirurgi

2:a hands behandling ar farmakologisk behandling som kan normalisera IGF-I
hos de flesta, i ndgra fall kan kombinationsbehandling 6vervagas

3:e hands behandling ar stralbehandling- en mojlighet till selekterade
patienter

Den Ookade risk for ett flertal komorbiditeter behover uppmarksammas och
behandlas



World Hormone Day 24 April

ESE har varje ar den 24 april sedan 2022 haft en
Hormone Day for att markera hormoners
betydelse for halsan

Det ar ett mycket uppskattat och populart

initiativ och Hormone Day har blivit storre och
engagerar aven utanfor Europa. Dagen har darfor 'y,
andrat namn till World Hormone Day. v )
| ar fokuseras pa att 6ka allmanhetens

medvetenhet om vikten av god halsa och de sma Wo rld

stegen vi alla kan ta, samt att forbattra det

gfglgcizléiengagemanget for att uppmuntra till H o rm o n e Day

En ny och omfattande verktygslada har framtagits
for att hjalpa med att markera och uppmarksamma Because Hormones Matter

dagen. 24 April 2025

Lankar finns pa SEFs hemsida
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