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Ikke-hormonproduserende hypofyseadenomer

Sammendrag

Bakgrunn. Artikkelen omhandler ikke-
hormonproduserende hypofyse-
svulster.

Materiale og metode. Den er basert pa
nyere internasjonal litteratur og forfat-
ternes egne erfaringer.

Resultater og fortolkning. Hypofyse-
svulster utgar fra adenohypofysen og
utgjer en relativt stor andel av de intra-
kraniale svulstene. Selv om de er
benigne og vanligvis har lavt vekst-
potensial, kan de vokse invasivt i nabo-
strukturer som sinus cavernosus og
sinus sphenoidale. De diagnostiseres
oftest ved radiologisk utredning pga.
synsproblemer eller hypofysesvikt. De
kan ogsa veaere et tilfeldig funn (inciden-
talom) hos pasienter som utredes for
andre tilstander med CT eller MR av
hodet. Kirurgisk behandling, vanligvis
ved transsfenoidal fjerning eller resek-
sjon, er indisert dersom svulsten viser
tegn til vekst, eller nar svulsten er stor
og komprimerer synsnervene. Opera-
sjonsmetoden gir gode resultater i de
fleste tilfeller og har en lav komplika-
sjonsrisiko. Reoperasjon kan veere
indisert hvis synsnervene ikke blir
avlastet ved farste inngrep, eller senere
hvis resttumor viser tegn til vekst.
Fraksjonert bestraling eller straleknivs-
behandling kan veere et alternativ til
reoperasjon eller til operativ behandling
hvis kirurgi er kontraindisert.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Svulster lokalisert til hypofyseregionen
foreckommer hyppig. Sykdomsbildene er
mangeartet, og utredning og behandling reg-
nes som en spesialistoppgave.

Norsk nevroendokrinologisk interesse-
gruppe har i to tidligere artikler i Tidsskriftet
beskrevet sykdommer som skyldes hormon-
produserende svulster i hypofyseregionen,
nemlig akromegali og hyperprolaktinemi/
prolaktinom (1, 2). Hensikten med denne ar-
tikkelen er & presentere kliniske problemer
som fordrsakes av en ikke-hormonproduse-
rende tumor i sellagropen. De problemer som
er knyttet til tumorekspansjon i sella turcica,
kan forarsakes bade av hormonproduserende
og ikke-hormonproduserende svulster. Imid-
lertid er det oftest de ikke-hormonproduse-
rende svulstene som gir mest symptomer for-
arsaket av tumors ekspansjon. Hormonover-
produksjon i seg selv gir oftest symptomer
som forer pasienten til lege mens tumor fort-
satt er relativt liten. Hypofysen produserer en
rekke hormoner som bl.a regulerer vekst,
reproduksjonsevne og metabolisme (3). Den
har nzer relasjon til hjernen, synsbanene,
bihuler og 3—6 hjernenerver (fig 1).

Forekomst og funksjonell inndeling
Svulster 1 hypofyseregionen er vanligvis
hypofyseadenomer, men det finnes differen-
sialdiagnoser som radiologisk og klinisk kan
vaere vanskelig & skille fra disse (ramme 1)
(4, 5). Sma hypofyseadenomer er svert van-
lige, og i obduksjonsmaterialer rapporteres
en forekomst pa 8—25% (4, 6, 7). Insiden-
sen i kirurgiske materialer og kreftregistre
angis fra 10/million til 10—14/100 000 (6, 8,
9). Denne spredning i insidens skyldes an-
takeligvis variasjoner i registreringsmeto-
der, og det er onskelig med mer noyaktige
studier av forekomsten av disse svulstene
(6). Forekomsten av hypofyseadenomer vil
sannsynligvis eke med gkende bruk av MR-
undersgkelser.

Siden det er stor forskjell i forekomst mel-
lom de vanlige, ikke-klinisk pavisbare og de
sjeldne, symptomgivende hypofysesvulste-
ne, regner man med at danningen av svulste-
ne skjer i to trinn. Sveert forenklet innebzerer
det forste trinnet at en relativt vanlig muta-
sjon i en hypofysecelle medferer at denne
deler seg et begrenset antall ganger og dan-
ner et mikroadenom. Videre vekst av svuls-
ten betinges av at det ogsé finner sted et sam-
spill av genetiske forandringer i hypofyse-
cellene og hormonelle forandringer i den
hypotalamiske-hypofysere akse, og dette
opptrer antakelig mye sjeldnere (10).

Hypofyseadenomene inndeles funksjonelt
i svulster som gir pasienten kliniske sym-
ptomer pa overproduksjon, og ikke-hormon-
produserende svulster. Nyere studier viser
at mange sdkalt ikke-hormonproduserende
svulster syntetiserer monomere inaktive alfa-
subenheter som inngdr i danningen av glyko-
proteinhormonene TSH, FSH og LH. I sin
aktive form er disse hormonene dimerer og
bestdr av en felles, ikke-hormonspesifikk
alfakomponent og en hormonspesifikk beta-
enhet (11). Svulster som kun produserer alfa-
komponenten, gir derfor den samme kliniske
presentasjon som de ikke-produserende ade-
nomene, og regnes med blant disse. P4 sam-
me mate finnes det sjeldne svulster som pro-

Hovedbudskap

Ikke-hormonproduserende hypofyse-
svulster er vanlige og har god
prognose

Utredning og behandling er en multi-
disiplineer spesialistoppgave
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Ramme 1

Differensialdiagnoser
ved radiologisk pavist ekspansjon
i hypofyseregionen

Adenom

Meningiom
Kraniofaryngeom

Kordom

Andre beintumorer
Metastaser
Inflammatoriske prosesser
Aneurismer

Andre

Tabell 1 Pasienter operert for nyoppdage-
de hypofyseadenomer ved Nevrokirurgisk
avdeling, Haukeland Universitetssykehus

i perioden 1995-2001

Antall (%)
0-adenomer 37  (48,1)
Akromegali 21 (27.3)
Cushings sykdom 12 (15,6)
Prolaktinomer 5 (6,5)
TSH-adenomer 2 (2,5)
Totalt 77  (100)

duserer ikke-funksjonelle ACTH-relaterte
peptider. Basert pd immunohistokjemi kan
man skille mellom 17 ulike former for hypo-
fyseadenomer (4). Sju av disse formene pre-
senterer seg klinisk som en ikke-hormonpro-
duserende sellatumor (0-adenomer, alfasub-
enhet-produserende adenomer, onkocytomer,
andre). De regnes derfor alle som sékalt ikke-
hormonproduserende, og utgjor ifelge ulike
oversikter 20—40% av alle hypofyseadeno-
mene. Den prosentvise fordelingen er avhen-
gig av hvilke indikasjoner man har valgt for
operasjon av ikke-produserende adenomer,
og hvor stor andel av prolaktinomene som
blir medikamentelt behandlet og ikke operert
(2,4,12—-14) (tab 1).

Den klassiske histologiske inndeling av
hypofyseadenomene (kromofobe adenomer,
osv.) har ingen betydning utover selve tu-
mordiagnosen. Det er ikke mulig & skille et
hormonproduserende fra et ikke-hormon-
produserende adenom ved rutine (hematok-
sylin og eosin)-farging alene, men immun-
histokjemisk farging kan bekrefte hormon-
syntese i adenomvevet (4). Hormoner kan
pavises i enkelte svulster ved immunhisto-
kjemiske undersekelser, men uten at hormo-
net frigjores til sirkulasjonen i tilstrekkelige
mengder til at det har klinisk betydning. Im-
munhistokjemiske undersekelser alene gir
derfor ikke grunnlag for & stille diagnosen
hormonproduserende tumor.
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Tumorvekst

Hypofysesvulstene klassifiseres etter stor-
relse og utbredelse i flere ulike systemer (15,
16). De vokser forst ekspansivt i hypofyse-
gropen som etter hvert utvides, og hypofy-
sen blir ofte skjevet til siden eller oppover
(fig 2). De kan bre seg kranialt og trykke pa
synsnervene og hjernen, og de kan vokse
gjennom og inn i sinus cavernosus lateralt
(17), og gjennom veggen mot sinus sfenoi-
dale nedad og fremover (16). De kan noen
ganger nd en betydelig storrelse for de blir
diagnostisert, og kan da gi symptomer pa
forhoyet intrakranialt trykk, for eksempel
ved avstengning av foramen Monroi og 3.
ventrikkel med utvikling av obstruktiv hyd-
rocephalus (fig 3).

Svulsten kan ubehandlet beholde uendret
storrelse i mange ar (18). Dette gjelder ogsa
svulster som har vert operert, men hvor det
er en rest av svulsten tilbake etter operasjo-
nen. Dersom en pasient har en resttumor et-
ter kirurgi for en ikke-produserende hypofy-
sesvulst, er det derfor ikke lett & forutsi om,
eller nar, svulsten kommer til 4 vokse. La-
vest forekomst av residiv finnes hos pasien-
ter der det ikke er synlig resttumor ved post-
operativ MR-undersgkelse (19-21). Likevel
kan tumor komme tilbake etter mange ar.
Hypofysesvulster er undersekt med immun-
histokjemiske og molekylare metoder for &
finne faktorer som kan brukes i klinisk ar-
beid til & forutsi prognosen (22-25). Selv
om flere av parametrene er assosiert med in-
vasivitet og tumorvekst, har ingen kommet
til klinisk anvendelse. Malignitet utgdende
fra hypofysen forekommer sa sjelden at man
i praksis kan utelukke det (26). Dette er det
viktig & formidle til pasientene.

Kliniske manifestasjoner

av ikke-produserende adenomer
Ved en nyoppdaget tumor i hypofyseregio-
nen ma det avgjeres om tumor produserer
hormoner, dernest om hormonproduksjonen
1 hypofysen fungerer normalt og endelig om
svulsten trykker pa deler av nervesystemet.
De fleste ikke-produserende hypofyseade-
nomer gir ingen symptomer, og mange for-
blir uoppdaget, eller de oppdages tilfeldig.
Men nar tumor vokser kan pasientene pre-
sentere ulike kliniske bilder som kan gi dia-
gnostiske utfordringer. Studier indikerer at
pasienter med ikke-produserende hypofyse-
svulster noe oftere enn andre er uforetrygdet
(27), men dedeligheten synes ikke okt (28).
Epidemiologiske tverrsnittsstudier har dess-
uten vist gkt morbiditet pa grunn av kardio-
vaskuler sykdom hos pasienter med hypofy-
sesvikt som tidligere var blitt operert og stra-
lebehandlet (29).

Synsproblemer

Nér en hypofysesvulst vokser ut av sellagro-
pen i kranial retning, vil den etter hvert kom-
primere synsnervene slik at impulsene gjen-
nom dem svekkes. Chiasma opticum ligger
oftest rett over tumor, slik at de kryssende

fibrene pa undersiden av chiasma affiseres
mest, og pasienten fir derfor forst utfall i de
temporale, gvre deler av synsfeltet. I tidlige
stadier oppdager ikke pasienten dette selv,
og en vanlig klinisk undersgkelse med Don-
ders prove er normal. En perimetriunderse-
kelse kan imidlertid avslere et begynnende
synsfeltsutfall hos pasienter uten subjektive
synsproblemer (30, 31).

Ofte er det synsproblemene som forer pa-
sienten til lege, og en del pasienter henvises
direkte til kirurgi fra oftalmolog. Graden av
synssvekkelse er av betydning for hastegra-
den for kirurgisk intervensjon. Nedsatt sent-
ralsyn hos en pasient med stor hypofyse-
svulst indikerer vanligvis operasjon innen fa
dager. Endelig er det viktig a vare klar over
at en liten svulst som ikke er i direkte kon-
takt med synsnervene, ikke kan gi synspro-
blemer. Hvis en pasient med en slik hypofy-
sesvulst har problemer med synet, ma man
lete etter andre arsaker til dette. Lateral vekst
av svulsten medferer at den brer seg inn i
sinus cavernosus. Her kan den affisere 3., 4.
og 6. hjernenerve, men det er sjelden at pa-
sienten far oftalmoplegi. Nér dette forekom-
mer, er det oftest i forbindelse med en pitui-
teer apopleksi.

Endokrin dysfunksjon
Ikke-hormonproduserende hypofysesvulster
er den vanligste arsaken til hypofysesvikt,
som inntrer nar tumor vokser og utever trykk
mot hypofysevevet (12). Mikroadenomer
(< 10 mm i diameter) pavirker sjelden hypo-
fysefunksjonen. Hos pasienter med store ad-
enomer kan man se moderat forheyede pro-
laktinverdier pd opptil 2 000—3 000 mIE/1.
Dette skyldes at prolaktin er det eneste
hypofysehormon som er utsatt for tonisk
overordnet hemming fra hypotalamus. Ved
kompresjon av hypofysestilken hemmes
transporten av inhibitor, dopamin, fra hypo-
thalamus til hypofysen. Dette gir stigning
av s-prolaktinnivdet. Hos pasienter med
makroadenomer som produserer prolaktin er
serumnivaet vanligvis svert heyt (over
5000—10 000 mIE/) (2).

Hypofysesvikt inntrer oftest gradvis.
Symptomene utvikler seg over lang tid og er
ofte uspesifikke, noe som vanskeliggjor en
tidlig diagnose. Mange pasienter har derfor
en betydelig grad av hypofysesvikt nér dia-
gnosen stilles. Veksthormon faller gjerne ut
forst, dette gir vekstretardasjon hor barn.
Voksne opplever uspesifikke symptomer,
lett nedsatt muskelmasse, okt abdominalfett
og tretthet. For ovrig faller gjerne produk-
sjonen av hypofysehormoner ut i felgende
rekkefolge: gonadotropiner (LH og FSH),
ACTH, TSH og prolaktin. Dette gir kliniske
sykdomsbilder med sekundar hypogonadis-
me med amenoré og infertilitet hos kvinner
og nedsatt libido, impotens, redusert skjegg-
vekst og muskelstyrke hos menn. Ubehand-
let binyrebarksvikt kan vare livstruende
med utvikling av Addison-krise ved inter-
kurrent sykdom. Hovedsymptomer ellers er
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uttalt tretthet, hypotensjon, kvalme og vekt-
tap. TSH-svikt medferer symptomer og tegn
pa hypotyreose. Det er ikke beskrevet syk-
domsbilder fordrsaket av prolaktinmangel.
Diagnosen hypofysesvikt stilles ved pévis-
ning av lave verdier for LH og FSH sammen
med lave verdier for gstradiol hos kvinner og
testosteron hos menn, nedsatt IGF-1, korti-
sol og ACTH, fritt T, og TSH.

Pituitaer apopleksi

Hypofyseadenomer kan utvikle hemoragis-
ke infarkter som medferer en raskt innset-
tende volumekning av tumor med sympto-
mer i form av akutt kraftig hodepine, nedsatt
syn, dobbeltsyn og redusert bevissthet. Inn-
leggelsesdiagnosen er ofte hjerneslag, me-
ningitt eller subaraknoidalbledning. Tilstan-
den er sjelden, men det er viktig 4 stille riktig
diagnose raskt. Synet kan vere redusert til
lyssans eller fingertelling, og pasienten ma
opereres i kategorien gyeblikkelig hjelp pga.
fare for irreversibel skade pa synsnervene
(32, 33). I tillegg kan pasienten fa en raskt
innsettende hypofysesvikt som ma behand-
les. Tidligere gjenomgatt pituitaer apopleksi
kan noen ganger ses pA MR uten at pasienten
har merket noe.

Tilfeldig paviste svulster

Nér pasienter med symptomer som kan
komme fra nervesystemet undersekes med
CT eller MR av hjernen, blir det noen ganger
pavist en hypofysetumor som ikke produse-
rer hormoner (18). Hvis tumor er liten og
hypofysefunksjonen normal, er det usann-
synlig at tumor gir symptomer, og den ma da
regnes som et tilfeldig funn. Flere studier vi-
ser en sammenheng mellom hodepine og
store hypofyseadenomer, og bedring etter
operasjon er ikke uvanlig (20, 34).

Diagnostikk

Ved mistanke om svulst i hypofysegropen
utfores MR. De fleste adenomer er ogsa syn-
lige pa CT, som brukes ved kontraindikasjo-
ner mot MR (pacemaker, magnetiske klips
osv.). MR gjeres med 3 mm snittykkelse i
sagittal- og koronalplanet for og etter injek-
sjon av gadoliniumkontrast, ev. supplert med
aksiale T1- og T2-vektede bilder (fig 1-3).
Ved synsaffeksjon skjer utredningen av
svulsten i samarbeid mellom endokrinolog
(koordinator), nevrokirurg, nevroradiolog,
og oyelege. Pasientene dreftes pd samar-
beidsmater, sdkalte hypofysemeter (fig 4).

Kirurgisk behandling
Indikasjonsstilling

og preoperativ vurdering

Operasjon er indisert ved nesten alle endo-
krint aktive svulster unntatt prolaktinomer.
Ikke-hormonproduserende svulster skal som
en regel opereres ved klinisk pavist synsner-
veaffeksjon eller radiologisk sikker vekst av
tumor. Radiologisk pavist synsnervekom-
presjon med fortsatt normal perimetri opere-
res ofte i profylaktisk syemed. Pasienten ma
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informeres om at béde eventuell vekst av
svulsten og selve operasjonen kan medfore
hypofysesvikt og infertilitet. Ved preopera-
tiv normal hypofysefunksjon er det relativt
sjelden at pasienten far hypofysesvikt som
en folge av inngrepet.

Hvis tumor ikke blir operert, mé pasienten
folges opp regelmessig med rentgenkon-
troll, endokrinologisk vurdering og ev. aye-
legekontroll. Vanligvis vil man anbefale
MR-kontroll etter 3—6 méneder og deretter
en gang i dret eller sjeldnere.

I den preoperative vurdering inngér en en-
dokrinologisk utredning. En pasient kan ha
betydelig hypofysesvikt uten serlige sym-
ptomer. Ukorrigert kortisolmangel eller hy-
potyreose kan gi alvorlige anestesimessige
vansker. Derfor ma hypofysesvikt diagnosti-
seres og korrigeres for kirurgisk inngrep.
Prolaktinverdien ma foreligge for eventuell
kirurgi, fordi prolaktinomer som behandles
med dopaminagonister ofte skrumper si
raskt at operasjon ikke blir nedvendig, selv
ved synspédvirkning. De evrige hormonelt
aktive svulstene gir sé karakteristiske sym-
ptomer at diagnosen omtrent uten unntak vil
vere kjent for operasjonen.

Operasjon

T over 90 % av tilfellene foretas en transsfeno-
idal tilgang som innebzrer at det fores selv-
holdende spekel inn i nesen, enten via et ne-
sebor eller via en incisjon sublabialt, til sinus
sphenoidale (35). Operasjonen foregar i nar-
kose ved hjelp av operasjonsmikroskop, og
gjennomlysning blir brukt for & sikre korrekt
retning av instrumentene i sagittalplanet. Nér
hypofysegropen &pnes ma kirurgen veere om-
hyggelig med & holde seg i midtlinjen, for &
hindre skade pa a. carotis interna.

Selve fjerningen av svulsten foregar ved
bruk av sug, kuretter og dissektorer. I de
fleste tilfeller er tumor blet og lett & fjerne,
mens normalt hypofysevev er sveart seigt og
fastsittende. Derfor kan svulstreseksjonen
foregé uten at hypofysen folger med. Et sy-
kehusopphold pad 3—6 dager er vanlig ved
hypofyseinngrep.

Resultater og komplikasjoner
Operasjonstilgangen er lang og smal, og det-
te begrenser instrumenteringen. Jo fastere
og sterre svulsten er, jo vanskeligere er det &
oppné volumreduksjon. Smé, blete svulster
som kun sitter i sella kan ofte fjernes totalt,
mens en utbredt seig tumor kan vare noksa
uendret i storrelse etter operasjonen. Den
viktigste hensikten med a operere et ikke-
hormonproduserende adenom er & avlaste
trykket mot synsnervene, og oppna at av-
standen mellom tumors gvre begrensning og
synsnervene blir sd stor som mulig. I de f&
tilfeller hvor det ikke lar seg gjore & evakue-
re nok svulstvev transsfenoidalt, ma pasien-
ten opereres ved kraniotomi. Ved denne mer
omfattende metoden far man direkte tilgang
til den delen av svulsten som trykker pa
synsnervene.

Figur 1 Mikroadenom i hypofysen. Koronart
T1-vektet MR-snitt med kontrast. Nederst sent-
ralt ses luft i sinus sphenoidale (svart). Like over
og til venstre for midtlinjen ses hypofysen med
kontrastoppladning (lys gra). Til heyre pa bildet
i sella ses et ikke-kontrastoppladende mikro-
adenom (markere gra). Lateralt for sella pa
begge sider ses a. carotis interna (svarte
sirkler). Over hypofysen ses hypofysestilken
og synsnervekrysningen tydelig

Figur 2 Tumor med lateral og suprasellser
utbredelse. Svulsten har invadert sinus caverno-
sus og vokser delvis rundt carotisarteriene
(svarte). Hypofysen er forskjovet oppover, og
ses som en hvit halvmaneformet strek

Figur 3 Stort hypofyseadenom hos mann,
52 ar med okende hukommelsestap, ustohet
og darlig syn. Tumor vokser inn i 3. ventrikkel
og fordrsaker obstruktiv hydrocephalus

2255



MEDISIN OG VITENSKAP Oversiktsartikkel

Figur 4
Hypofysematet
I Prolaktinom l I 0-adenom l

l Dopaminagonist I

I Synsnerveaffeksjon l

Tilfredsstillende effekt?

Transsfenoidal kirurgi

Hormonoverproduksjon
Akromegali/Cushings sykdom/TSH

|

Trassfenoidal kirurgi,
kraniotomi og/eller stréaling

Reoperasjon/straling

Regelmessig kontroll

Flytskjema for behandling av hypofyseadenomer. Skjemaet er noe forenklet, men vil gjelde for
de fleste pasienter. Problemstillinger omkring vekst av resttumor, og valg av behandlings-
metode ved residiv (transsfenoidal kirurgi, straling eller kraniotomi) er ikke redegjort for i detalj

De fleste pasientene med synsaffeksjon
angir forbedring av synet etter operasjonen,
og dette bekreftes ved perimetri. Sterst bed-
ring ses hos pasienter som har kort sykehis-
torie, som for eksempel ved pituiteer apo-
pleksi. Disse kan ha betydelig synstap pre-
operativt med naer full normalisering rett
etter inngrepet. Hos eldre, og hos pasienter
med betydelige og langvarige synsproble-
mer er utsiktene til normalisering mindre,
men man kan ofte oppna bedring. Sviktende
hormonproduksjon preoperativt kan en sjel-
den gang bedres ved et inngrep, men like
ofte kan pasienter med normal hypofyse-
funksjon preoperativt fa sviktende hormon-
produksjon etterpa.

Lekkasje av spinalvaeske, infeksjoner,
bledninger, synsnerveskade og for- eller
baklappssvikt er de hyppigst beskrevne
komplikasjonene til transsfenoidale inngrep
(36). Komplikasjonene forekommer sjelden,
men pasienten ma alltid informeres om at
inngrepet innebzrer en lav, men reell risiko.

Behandling av resttumor

etter operasjon

Internasjonalt hersker det flere meninger om
hvordan man ber behandle en pasient som
har resttumor etter operasjon for ikke-
hormonproduserende hypofysesvulst. Hvis
svulsten etter operasjonen er sa stor at den
fortsatt komprimerer synsnervene, ma den
reopereres, vanligvis ved kraniotomi. Mind-
re svulstmengder kan man enten bestrale
eller la forbli ubehandlet og reservere bestra-
ling til de svulstene som viser tegn til vekst.
Fem- og tidrs residivforekomst uten bestra-
ling er angitt til henholdsvis 56 % og 82 %,
selv ved bestaende resttumor (37, 38). Stra-
lebehandlingen kan gis enten i form av frak-
sjonert konvensjonell bestraling mot sellare-
gionen, eller med en enkelt behandling med
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stralekniv (gammakniv) (39, 40). Begge me-
toder medferer vanligvis vekstoppher, men
kan i noen tilfeller gi hypofysesvikt. Tidlige-
re s& man ogsa tilfeller av straleindusert ska-
de av hypothalamus og hypofysen, men med
neyaktige doseplaner kan dette unngés. I
Norge utfaores det ikke rutinemessig bestra-
ling av resttumor etter operasjon pga. risiko
for senkomplikasjoner. Dagens MR-dia-
gnostikk har ogsa gitt oss gode muligheter
for & oppdage tidlig tumorvekst. Pasienter
som tidligere har vaert operert for et ikke-
hormonproduserende hypofyseadenom ma
derfor sikres et livslangt kontrollopplegg.
Dette ber foreslds av endokrinolog med
erfaringer i slike problemstillinger. Vi man-
gler i dag data for nar et kontrollopplegg kan
avsluttes. Det er en klinisk erfaring at vi kan
se tumorresidiv og tumorvekst hos pasienter
som har veart operert og eventuelt stréle-
behandlet for hypofyseadenomer for 30—40
ar siden.
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