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Streszczenie

W niniejszej pracy przedstawiono stanowisko Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego dotyczace przedoperacyjne-
go zastosowania analogéw somatostatyny u chorych na akromegalie. Przed leczeniem operacyjnym proponuje sie poda-
wanie domie$niowo analogu somatostatyny o przedtuzonym dzialaniu (Oktreotyd LAR w dawce 20 mg, a nastepnie
30 mg lub odpowiadajace dawki Lanreotydu Autogel 90/120 mg co 4 tygodnie) w celu normalizacji lub mozliwie maksy-
malnego obnizenia stezen hormonu wzrostu (GH, growth hormone) i insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1, insulin-
like growth factor-1). Czas leczenia w przypadku mikrogruczolakéw wynositby co najmniej 3 miesiace (cele: poprawa bio-
chemiczna, zmniejszenie zagrozenia powiklaniami choroby, zmniejszenie ryzyka okolooperacyjnego, zahamowanie wzrostu
guza). Czas leczenia w przypadku makrogruczolakéw wynosilby co najmniej 6 miesiecy do maksymalnej mozliwej reduk-
qji stezent GH i IGF-1 (cele: zmniejszenie wielkosci guza, poprawa biochemiczna, zmniejszenie zagrozenia powiklaniami
choroby, zmniejszenie ryzyka okolooperacyjnego). Zastosowanie jednolitego schematu postepowania w mozliwie licznej
grupie leczonych chorych pozwoliloby na obiektywna ocene odleglej skutecznosci terapii.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (4): 350-355)

Stowa kluczowe: akromegalia, analogi somatostatyny, przygotowanie do operacji

Abstract

Consensus statement of the Polish Society of Endocrinology, regarding presurgical somatostatin analogs in acromegaly
has been presented. It is suggested to administer depot somatostatin analog (Octreotide LAR at the dose 20 mg and then
30 mg or equivalent doses of Lanreotide Autogel 90/120 mg every 4 weeks) in order to normalize or suppress to a maximal
extent GH and IGF-1 concentrations. The period of therapy in case of microadenoma would be at least 3 months (targets:
biochemical improvement, reduced risk of disease’s complications, perioperative risk reduction, inhibition of tumor growth).
The period of therapy in case of macroadenoma would be at least 6 months, until maximal possible reduction of GH and
IGF-1 concentrations (targets: tumor shrinkage, biochemical improvement, reduced risk of disease’s complications, perio-
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perative risk reduction). Using an uniform approach in a group, as numerous as possible, of treated patients would allow

objective evaluation of long-term efficacy of the treatment.

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (4): 350-355)
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Akromegalia jest rzadka chorobg spowodowana gru-
czolakiem przysadki wydzielajagcym hormon wzrostu
(GH, growth hormone). Typowym objawom klinicznym
towarzyszg zaburzenia metaboliczne, takie jak: uposle-
dzenie tolerancji weglowodanéw, cukrzyca, nadcisnie-
nie tetnicze, arytmie, dysfunkcja miesnia sercowego
oraz zmiany ukladu ruchu. Ich konsekwencja jest
zwiekszona umieralno$¢ chorych na akromegalie [1-4].
Celem leczenia tych chorych jest normalizacja wydzie-
lania GH, co przywraca oczekiwang dlugos¢ zycia,
zmniejsza czestoé¢ powiklan, wyréwnuje zaburzenia
metaboliczne i poprawia jakos¢ ich zycia. Radykalna
metoda leczenia akromegalii jest wybidrcze operacyj-
ne usuniecie guza, w miare mozliwosci z dojscia przez
zatoke klinowg, z zachowaniem prawidiowej czynno-
$ci hormonalnej przysadki [5-7]. Skutecznos¢ zabiegu
neurochirurgicznego zalezy od wielkosci guza i jego
lokalizacji oraz od wyjsciowego stezenia GH; w przy-
padku mikrogruczolakéw osiaga 61-91%, za$ makro-
gruczolakéw — 23-53% [8-11]. Majac na uwadze, ze
u 70% chorych na akromegalie guz ma charakter makro-
gruczolaka, leczenie operacyjne nie daje mozliwosci
pelnego wyleczenia u wiekszosci chorych.

Istotng role w leczeniu akromegalii odgrywa zasto-
sowanie analogéw somatostatyny o przedluzonym
dzialaniu. Moga one by¢ podawane przed leczeniem
operacyjnym, przewlekle w przypadku nieskutecznej
operagcji, jak tez wtedy, gdy leczenie operacyjne nie jest
mozliwe (przeciwwskazania, brak zgody pacjenta na
leczenie chirurgiczne). Leczenie analogami somatosta-
tyny w akromegalii prowadzi do normalizacji wydziela-
nia GH u 50-60%, insulinopodobnego czynnika wzro-
stu (IGF-1, insulin-like growth factor-1) — u 60-70%,
zmniejszenie wielkosci guza — u 20-80% leczonych,
zmniejszenia nasilenia zaburzen metabolicznych oraz obni-
Zenia zagrozenia zgonem [12-18]. Zmniejszenie wiel-
kosci guza jest trudne do przewidzenia i nie zawsze
towarzyszy obnizeniu sie stezer GH i IGF-1 [19]. Naj-
lepszym wskaznikiem oceniajacym przewidywane
zmniejszenie wielko$ci guza jest stezenie IGF-1 obserwo-
wane po zastosowaniu analogu somatostatyny [20]. Rza-
dziej niz w 5% przypadkéw opisuje sie zwiekszenie wiel-
koéci gruczolaka, mimo leczenia analogami somatostaty-

ny [20, 21]. Ponadto, nalezy zaznaczy¢, ze operacyjne
zmniejszenie wielkosci guza (niecatkowita resekcja) po-
prawia skutecznos¢ pézniejszego leczenia analogami so-
matostatyny [22].

W piSmiennictwie istniejg kontrowersje na temat
celowosci przedoperacyjnego stosowania analogéw
somatostatyny w akromegalii [19-28]. Argumentem
przemawiajacym za takim postepowaniem jest zmniej-
szenie wydzielania GH i IGF-1, a tym samym obnize-
nie nasilenia zaburzeh metabolicznych, ktérych obec-
noéc¢ zwieksza czesto$¢ powiklan i nasila ryzyko opera-
cyjne. Ponadto, przedoperacyjne zastosowanie analo-
gow somatostatyny zmniejsza wielko$¢ guza i uplynnia
jego konsystencje, utatwiajac postepowanie neurochi-
rurgiczne; zmniejsza obrzek tkanek miekkich i skfon-
noé¢ do bezdechu $§rédsennego, co ma znaczenie przy
intubacji chorych i w opiece okolooperacyjnej [27-33].
Dlatego przedoperacyjne przygotowanie analogiem
somatostatyny jest szczegélnie istotne u chorych z za-
stoinowa niewydolnoscia serca, w przebiegu kardiomio-
patii akromegalicznej, ciezkiego bezdechu oraz przy
Kklopotach z intubacja lub w przypadku zaburzen od-
dechowych [23, 33].

Przed leczeniem operacyjnym proponuje sie podawa-
nie domie$niowo analogu somatostatyny o przedtuzonym
dziataniu (Oktreotyd LAR w dawce 20 mg, a nastepnie
30 mg lub odpowiadajgce dawki Lanreotydu Autogel 90/
/120 mg co 4 tygodnie) w celu normalizacji lub mozliwie
maksymalnego obnizenia stezert GH i IGF-1.

Czas leczenia w przypadku mikrogruczolakéw wy-
nosilby co najmniej 3 miesigce (cele: poprawa bioche-
miczna, zmniejszenie zagrozenia powiklaniami choro-
by, zmniejszenie ryzyka okolooperacyjnego, zahamo-
wanie wzrostu guza).

Czas leczenia w przypadku makrogruczolakéw
wynosilby co najmniej 6 miesiecy, do maksymalnego
mozliwego obnizenia stezetr GH i IGF-1 (cele: zmniej-
szenie wielko$ci guza, poprawa biochemiczna, zmniej-
szenie zagrozenia powiklaniami choroby, zmniejszenie
ryzyka okolooperacyjnego).

Zastosowanie jednolitego schematu postepowania
w mozliwie licznej grupie leczonych chorych pozwoli-
toby na obiektywnga ocene odleglej skutecznosci terapii.
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Zatacznik
Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne
1. Zakres diagnostyki wstepnej

1.1. Badania niezbgdne
Badanie lekarskie
GH, glukoza w tescie doustnego obciazenia glukoza
IGF-1
PRL
Ocena czynnosci osi przysadkowo-tarczycowej,
-nadnerczowej i -gonadalnej
Badanie ogélne moczu
MR przysadki (z kontrastem)
Badanie pola widzenia
USG jamy brzusznej
EKG
1.2. Badania przydatne
Echokardiografia
Endoskopia dolnego odcinka przewodu pokarmo-
wego
Test z krétkodzialajgcym analogiem somatostatyny
USG tarczycy
USG miednicy mniejszej

2. Zastosowanie analogu somatostatyny
o przedtuzonym dziataniu w przygotowaniu
do zabiegu operacyjnego

2.1. Mikrogruczolak: Oktreotyd LAR 20-30 mg
(lub Lanreotyd 90-120 mg) co 4 tygodnie przez
3-6 miesiecy
Cele: poprawa biochemiczna, zmniejszenie zagrozenia
powiklaniami choroby, zmniejszenie ryzyka okoloope-
racyjnego, zahamowanie wzrostu guza.
2.2. Makrogruczolak: Oktreotyd LAR 20 mg,
a nastgpnie 30 mg (Iub Lanreotyd 90-120 mg)
co 4 tygodnie przez 6-12 miesigcy
Cele: zmniejszenie wielkosci guza, poprawa bioche-
miczna, zmniejszenie zagrozenia powiklaniami choro-
by, zmniejszenie ryzyka okolooperacyjnego.
2.3. Ocena skutecznosci analogu celem dostoso-
wania (zwigkszenia do maksymalnej) dawki
(co 3 miesigce)

GH

IGF-1

3. Zakres diagnostyki bezposrednio
przed leczeniem operacyjnym

3.1. Badania niezbedne
Badanie lekarskie
GH w tescie doustnego obcigzenia glukoza
IGF-1
TSH

MR przysadki (z kontrastem)
Badanie pola widzenia

3.2. Badania przydatne
PRL
T4
Ocena czynnosci osi przysadkowo-nadnerczowej
i przysadkowo-gonadalnej
Badanie ogélne moczu
Echokardiografia
EKG
USG jamy brzusznej

4. Zakres diagnostyki bezposrednio
po leczeniu operacyjnym

4.1. Badania niezbedne
Badanie lekarskie
GH
Ocena czynnosci osi przysadkowo-tarczycowej,
-nadnerczowej i -gonadalnej
Badanie ogdlne moczu
Badanie pola widzenia

5. Zakres diagnostyki 3 miesiace
po leczeniu operacyjnym

5.1. Badania niezbedne
Badanie lekarskie
GH
IGF-1
PRL
Ocena czynnoéci osi przysadkowo-tarczycowej,
-nadnerczowej i -gonadalnej
5.2. Badania przydatne
Badanie pola widzenia
Badanie ogélne moczu
MR przysadki (z kontrastem)

6. Zakres diagnostyki co 12 miesiecy
po leczeniu operacyjnym

6.1. Badania niezbgdne
Badanie lekarskie
GH
IGF-1
PRL
Ocena czynnosci osi przysadkowo-tarczycowej,
-nadnerczowej i -gonadalnej
MR przysadki (z kontrastem)
6.2. Badania przydatne
Badanie ogdlne moczu
Badanie pola widzenia
Echokardiografia
EKG
Endoskopia dolnego odcinka przewodu pokarmowego
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Komentarz

Dnia 11 maja 2007 roku we Wroclawiu odbylo sie spo-
tkanie grupy ekspertéw poswiecone wypracowaniu sta-
nowiska na temat podawania analogéw somatostaty-
ny w przedoperacyjnym leczeniu akromegalii. Inicja-
torem i organizatorem spotkania byl Zarzad Gléwny
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego. Uczest-
nikami byli czlonkowie Zarzadu Gléwnego PTE, kie-
rownicy akademickich Klinik Endokrynologii z catego
kraju lub osoby ich reprezentujgce oraz neurochirur-
dzy majacy najwieksze doswiadczenie w leczeniu akro-
megalii. Spotkanie poprzedzila, trwajaca kilka tygodni,
wymiana korespondencji poczta elektroniczna, ktérej
celem bylo dopracowanie ostatecznej wersji Konsen-
susu. Wstepna wersja dokumentu zostala przygotowa-
na i zaprezentowana przez Sekretarza ZG PTE Marka
Bolanowskiego w czasie Kursu Ksztalcenia Podyplomo-
wego PTE w Wisle w marcu 2007 roku.

Dokument zostal rozeslany poczta elektroniczna
i swoje cenne uwagi oraz sugestie zmian zglosili Pan-
stwo prof. prof. E. Bar-Andziak, M. Gérska, B. Huszno,
B. Kos-Kudta, B. Krzyianowska-éwiniarska, W. Liebert,
A. Milewicz, J. Nauman, J. Podgoérski, J. Sowinski,
R. Wasko, doc. doc. J. MySéliwiec, K. Sworczak, W. Zgli-
czynski, dr dr A. Baldys-Waligérska, J. Daroszewski,
E. Lomna-Bogdanov, G. Zielinski, co pozwolito przy-
gotowac zmodyfikowang wersje dokumentu uwzgled-
niajaca wiekszos¢ sugerowanych poprawek.

Spotkanie otworzyl prezes ZG PTE prof. Andrzej
Milewicz, ktéry przedstawiajac i witajac gosci, wraz
z sekretarzem ZG PTE prof. Markiem Bolanowskim pro-
wadzil spotkanie i moderowal dyskusje. W pierwszej
czesci spotkania uczestnicy wysltuchali wystapien gosci
zagranicznych. Prof. Aart-Jan van der Lely, endokryno-
log z Uniwersytetu w Rotterdamie przedstawil wykiad
pt. ,Rola farmakoterapii w akromegalii”, koncentrujac
sie na skutecznosci terapii i wplywie na gospodarke we-
glowodanowg. Nastepnie prof. Annamaria Colao z Uni-
wersytetu w Neapolu omdwila temat: ,Znaczenie przed-
operacyjnego zastosowania analogéw somatostatyny
w akromegalii”. Aspekty leczenia neurochirurgicznego
akromegalii, wzbogacone filmem obrazujacym technike
operacyjna przedstawit dr Dieter K. Liidecke, znany neu-
rochirurg z Uniwersytetu w Hamburgu. Ostatni referat,
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dokumentujacy wplyw leczenia analogami somatosta-
tyny na zmniejszenie wielkosci guza, przedstawitl dr Al-
berto Pedroncelli. Wszystkim prezentacjom towarzyszy-
ly liczne pytania i ozywiona dyskusja.

W drugiej czesci, polscy uczestnicy spotkania, kt6-
rzy wczeéniej droga internetowa brali udziat we wstep-
nej redakcji Konsensusu, dyskutowali nad jego osta-
teczna wersja. Te cze$¢ obrad prowadzil wiceprezes ZG
PTE prof. Jerzy Sowiniski. Proponowana tres¢ dokumen-
tu przedstawit sekretarz ZG PTE prof. Marek Bolanow-
ski. Uzgodniono jednolity schemat postepowania, kto-
ry w przyszlosci umozliwi obiektywna ocene efektéw
terapii. Zostaly zaakceptowane badania niezbedne
i przydatne na poszczegdlnych etapach postepowania.
W przypadku mikrogruczolakéw zalecono zastosowa-
nie analogu somatostatyny o przedluzonym dzialaniu
przez co najmniej 3 miesigce przed leczeniem opera-
cyjnym w celu uzyskania poprawy biochemicznej,
zmniejszenia zagrozenia powiklaniami choroby i ryzy-
ka operacyjnego. W przypadku makrogruczolakéw
zalecono zastosowanie analogu somatostatyny o przed-
tuzonym dzialaniu przez co najmniej 6 miesiecy przed
leczeniem operacyjnym do uzyskania maksymalnego
zmniejszenia stezeft GH i IGF-1 w celu zmniejszenia
wielkosci guza, poprawy biochemicznej, zmniejszenia
zagrozenia powiklaniami choroby iryzyka operacyjne-
go. W spotkaniu, poza wymienionymi wcze$niej pro-
wadzacymi, czynny udzial wzieli: prof. prof. R. Junik,
J. Komorowski, B. Kos-Kudta, J. Kunert-Radek, W. Lie-
bert, R. Wasko, doc. doc. K. Sworczak, W. Zgliczynski,
dr dr A. Baldys-Waligérska (reprezentujgca prof.
B. Huszno), E. Lomna-Bogdanov, A. Makowska (repre-
zentujgca prof. E. Bar-Andziak), B. Matuszek (reprezen-
tujaca prof. A. Nowakowskiego), B. Pniewska-Siark
(reprezentujaca prof. A. Lewinskiego), S. Pynka (repre-
zentujacy prof. K. Pilarskg) oraz dr A. Rudnik. Wszyst-
kie wymienione osoby wniosty cenny wklad w redak-
cje ostatecznej wersji dokumentu. Spotkanie odbyto sie
dzieki pomocy firmy Novartis.

Przygotowanie jakiegokolwiek wspdlnego stanowi-
ska jest bardzo trudne i czasochionne. Dotychczasowe
uzgodnienia, znane z pi$miennictwa, odnosily sie ogél-
nie do zasad rozpoznawania, leczenia i kryteriow
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wyleczenia akromegalii. S to uzgodnienia/zalecenia do-
tyczace zaréwno pojedynczych pafistw, towarzystw
naukowych, jak i miedzynarodowe. Nie ma ujednoli-
conych zasad postepowania przygotowawczego ana-
logami somatostatyny przed zabiegiem operacyjnym
w akromegalii. Nalezy sie spodziewa¢, ze tre$¢ konsen-
susu po opublikowaniu w krajowym czasopi$mie spe-
cjalistycznym zacheci polskich endokrynologéw do sto-

sowania jednolitego schematu postepowania przedope-
racyjnego, co umozliwi obiektywna ocene skuteczno-
Sci takiego postepowania. Planowane jest takze opu-
blikowanie anglojezycznej wersji Konsensusu. Nasza
inicjatywa jest pierwsza, ale liczymy na to, ze zacheci
do dyskusji nad przyjeciem jednolitego przygotowa-
nia analogami somatostatyny przed leczeniem neuro-
chirurgicznym akromegalii.

Dr hab. med. Marek Bolanowski, prof. nadzw.
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