Histopatologisk vurdering og medi-
kamentell behandling av akromegali

Immunhistokjemisk analyse av somatostatinreseptorer i tumorceller
I veksthormonproduserende hypofysesvulster kan vaere av betydning
for & forutsi respons pa medikamentell behandling hos pasienter med

akromegali.

Hypofyseadenomer utgjor 10—15 % av
intrakraniale svulster hos voksne og forar-
saker symptomer som resultat av lokal vekst
og/eller okt hormonproduksjon. Behand-
lingen baseres pa kombinasjon av kirurgi,
medikamentell behandling og i noen tilfeller
tilleggsstralebehandling. En del pasienter
responderer imidlertid darlig selv pa den
kombinerte behandlingen.

I denne studien har vi identifisert morfolo-
giske og genetiske karakteristikker av hypo-
fyseadenomer som kan forutsi respons pé
medikamentell behandling. Resultatene
viser at hoyt uttrykk av somatostatinresep-
torer, spesielt somatostatinreseptor subtype
2A, korrelerer med god behandlingseffekt
av somatostatinanalogen oktreotid, det van-
ligste medikamentet i behandling av pasien-
ter med akromegali. Ved hjelp av immun-

histokjemi identifiserte vi ogsé svulster med
tett granulert (densely granulated) cytokera-
tinmenster og heyt uttrykk av epitelialmar-
kor E-cadherin, som korrelerer med bedre
respons pa behandling. I motsetning til noen
tidligere studier kunne vi derimot ikke
pavise korrelasjon mellom en aktiverende
mutasjon i Gs-protein og oktreotidbehand-
ling.

Vare funn understreker betydningen av
histopatologiske metoder, forst og fremst
immunbhistokjemisk analyse av somatosta-
tinreseptorer i veksthormonproduserende
hypofysesvulster, for en bedre seleksjon
av medikamentell behandling hos pasienter
med akromegali.
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Endometriose og in vitro-fertilisering

Kvinner med endometrioseassosiert infertilitet far bedre resultater
ved in vitro-fertilisering enn man tidligere har trodd. Kirurgisk fjerning
av peritoneal endometriose synes & bedre resultatet ytterligere.

In vitro-fertilisering (IVF) er ansett som den
mest effektive behandlingen for infertilitet,
men kvinner med endometriose har til na
hatt dérligere behandlingsresultater enn
andre grupper barnlgse. Effekten av ulike
typer kirurgisk endometriosebehandling er
sveert omstridt.

I avhandlingen min har jeg gjennomgatt
et storre pasientmateriale fra 1995-2010
ved Rikshospitalet. Fra 2009—11 ble infer-
tile prospektivt inkludert, ovarial folikkel-
vaeske ekstrahert i forbindelse med in vitro-
fertilisering og analysert for predefinerte
inflammasjonsmarkerer.

Studiene viste at etter innfering av
moderne GnRH-protokoller har kvinner
med endometrioseassosiert infertilitet like
gode fodselsrater etter in vitro-fertilisering
som sammenliknbare grupper. I tillegg
synes det som om kvinner med peritoneal
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endometriose (ASRM-stadium I-II-endo-
metriose) gjor det bedre ved in vitro-fertili-
sering om endometriosen blir fjernet pa
forhénd. Dette har fort til at fra 2013 er de
europeiske retningslinjene blitt endret pa
dette feltet.

Videre tyder studiene pa at ovariale endo-
metriosecyster sjelden induserer inflamma-
sjoniomliggende follikler i forbindelse med
in vitro-fertilisering. En rutinemessig kirur-
gisk cystektomi for behandlingen synes der-
for ikke lenger & vere indisert. Cytokinene
i folikkelvaesken viser distinkte menstre, og
okte nivaer kan vare forbundet med nedsatt
ovarial respons under stimulering, dog uav-
hengig av infertilitetsarsak.
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