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Abstract

Acromegaly is usually caused by excess GH (growth hormo-
ne) secretion by pituitary adenoma. Extremely rare (< 1%
of cases) acromegaly can be a result of ectopic GHRH
(growth hormone releasing hormone) secretion by bronchial
tubes, lung, pancreatic or intestinal tumor. The aim of this
description is to present the case of successfully treated
acromegaly caused by ectopic GHRH secretion by bron-
chial neuroendocrine tumor and the usefulness of chro-
mogranin A assay in the disease monitoring. The diagno-
sis of acromegaly in 61-year old woman was based on ty-
pical clinical picture and elevated GH and IGF-1(insulin-
-like growth factor-1) levels. MRI (magnetic resonance imaging)
images revealed no tumor in the pituitary but only the pi-
tuitary enlargement. Moreover, the right lung tumor (10 cm
size) and elevated GHRH level were documented. The se-
cretion of GH, IGF-1 and GHRH were normalized and
progression of acromegaly was stopped after the carcino-
id tumor surgery. Currently, 5 year after surgery, acrome-

galy is still in the remission, as the normal levels of GH,
IGF-1, chromogranin A and normal chest and pituitary
images confirm. The authors emphasize usefulness of
measurement of chromogranin A concentration for the
evaluation of the tumor remission in case the routine
GHRH assay is not accessible.

(Pol ] Endocrinol 2006; 1 (57): 32-36)
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Streszczenie

Akromegalia jest najczesciej spowodowana przez guza
przysadki wydzielajacego hormon wzrostu (GH, growth hor-
mone). Bardzo rzadko (< 1% przypadkéw) obserwuje sie ja
w przebiegu ektopowego wydzielania hormonu uwalniaja-
cego hormon wzrostu (GHRH, growth hormone releasing hor-
mone) przez guzy oskrzeli, ptuc, trzustki i jelit. Celem pracy
jest przedstawienie skutecznego chirurgicznego wyleczenia
przypadku akromegalii spowodowanej ektopowym wydzie-
laniem GHRH przez guz neuroendokrynny oskrzela i przy-
datnosci oznaczenia chromograniny A w monitorowaniu
przebiegu choroby. Na podstawie typowych objawéw kli-
nicznych, potwierdzonych wysokimi warto$ciami GH i insu-
linopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth
factor-1), akromegalie rozpoznano u 61-letniej kobiety. W ob-
razie rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance ima-
ging) nie stwierdzono guza przysadki, lecz jej powiekszenie.
Ponadto wykazano obecno$¢ guza w prawym plucu wielko-
§ci 10 cm oraz wysokie stezenie GHRH. Po usunieciu rako-
wiaka prawego oskrzela nastgpita normalizacja wydzielania

GH, IGF-1 i GHRH oraz zatrzymanie postepu akromegalii.
Obecnie (5 lat po leczeniu operacyjnym) utrzymuje sie remi-
sja choroby potwierdzona przez prawidlowe wyniki GH,
IGF-1, chromograniny A oraz badan obrazowych pluciprzy-
sadki. Zwrécono uwage na przydatno$c oznaczania chromo-
graniny A do oceny remisji guza przy braku mozliwosci ru-
tynowego oznaczania GHRH.

(Endokrynol Pol 2006; 1 (57): 32-36)
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Wstep

Akromegalia jest rzadko wystepujaca chorobg, charak-
teryzujaca sie deformacjami szkieletu, pogrubieniem ry-
s6w twarzy i dystalnych czesci koficzyn. Z reguly spo-
wodowana jest ona guzem przysadki wydzielajacym
hormon wzrostu (GH, growth hormone). Niezwykle rzad-
ko (< 1% przypadkéw) akromegalie obserwuje sie
w przebiegu ektopowego wydzielania hormonu uwalnia-
jacego hormon wzrostu (GHRH, growth hormone releasing
hormone) przez guzy oskrzeli, pluc, trzustki i jelit [1-3].
Objawy kliniczne i wyniki rutynowych badan laborato-
ryjnych w tych przypadkach sg podobne jak w przy-
padku akromegalii pochodzenia przysadkowgo; réznic
mozna sie doszukiwa¢ jedynie w badaniach obrazo-
wych, natomiast w celu udokumentowania ektopowego

wydzielania GHRH niezbedne jest oznaczenie stezenia
GHRH. W pi$miennictwie $wiatowym dotychczas opi-
sano kilkadziesiagt przypadkéw akromegalii spowodowa-
nej ektopowym wydzielaniem GHRH [2-5]. Ektopowe
wydzielanie substancji hormonalnych przez rakowiaka
oskrzela jest przykladem guza neuroendokrynnego prze-
wodu pokarmowego (GEP-NET, gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumor) z czynnoscia wydzielnicza [6, 7].
W takich przypadkach przydatne jest oznaczanie steze-
nia osoczowego chromograniny A — niespecyficznego
wskaznika guzéw neuroendokrynnych [8, 9].
Stwierdzenie ektopowej postaci akromegalii jest nie-
zwykle istotne z praktycznego punktu widzenia, ponie-
waz pozwala na wlasciwe zlokalizowanie zmiany wy-
magajacej operacyjnego usuniecia, a jednoczeénie unik-
niecie niepotrzebnej interwencji neurochirurgiczne;j.
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Celem niniejszej pracy jest przedstawienie skutecz-
nego chirurgicznego wyleczenia przypadku akromega-
lii spowodowanej ektopowym wydzielaniem GHRH
przez guz neuroendokrynny oskrzela i przydatnosci
oznaczenia chromograniny A w monitorowaniu prze-
biegu choroby.

Opis przypadku

W listopadzie 1999 roku na podstawie typowych obja-
wow Klinicznych, potwierdzonych wysokimi warto$ciami
GHiIGF-1, u 61-letniej kobiety rozpoznano akromega-
lie. Pacjentka od ponad 10 lat leczyla sie u réznych le-
karzy z powodu nadci$nienia tetniczego, osteoporozy,
nawracajacych infekcji pluc i oskrzeli. Wielokrotnie
wykonywano jej radiogramy klatki piersiowej, a stwier-
dzane w opisach nieprawidlowosci taczono z urazem
klatki piersiowej na skutek wypadku komunikacyjne-
go, ktéry wystapil w przeszlosci. Bezposrednio przed
rozpoznaniem akromegalii u pacjentki wykonano za-
bieg cholecystektomii, stracila okolo 10 kg masy ciata
iskarzyta sie na dokuczliwe biegunki z domieszka krwi.
Poza umiarkowang hiperprolaktynemia pozostate wy-
niki badafi hormonalnych byly prawidlowe. Wyniki
badan laboratoryjnych przedstawiono w tabeli I.

W obrazie rezonansu magnetycznego (MRI, magrne-
tic resonance imaging) okolicy siodla tureckiego nie
stwierdzono obecnosci guza przysadki, lecz jej row-
nomierne powiekszenie o jednorodnym, lecz stabszym
niz w przypadku prawidlowego miazszu gruczotu,
wzmocnieniu kontrastowym. W lewej pétkuli mézgu,
na poziomie warstw nadkomorowych, w bezposred-
niej stycznodci ze szczeling miedzypoélkulowg, uwi-

Tabela I

doczniono pélowalna strukture o gladkich, nieregu-
larnych rysach o wymiarach 4 X 2 X 1 cm, zawiera-
jaca ogniska zwapnien, nieulegajaca wyraznemu
wzmocnieniu kontrastowemu i mogaca odpowiadaé
oponiakowi. Obraz powiekszonej przysadki wraz
zwysokim stezeniem GHRH sugerowal mozliwos¢ ek-
topowego wydzielania GHRH. W poszukiwaniu ogni-
ska pierwotnego wykonano sigmoidoskopie, USG
jamy brzusznej i badania obrazowe klatki piersiowej.
W badaniu histopatologicznym wycinkéw z jelita gru-
bego, uzyskanych droga sigmoidoskopii w blonie §lu-
zowej, stwierdzono ogniskowy rozrost komérek neu-
roendokrynnych. W badaniu immunohistochemicz-
nym tych tkanek wykazano ujemny wynik reakcji na
neuronospecyficzng enolaze (NSE, neuron specific eno-
lase) i chromogranine A (CgA, chromogranin A). W ba-
daniach RTG klatki piersiowej stwierdzono duzy,
okragly ciefi o $rednicy okolo 10 cm, oparty o przepo-
ne, na zdjeciu bocznym polozony od tylu. W badaniu
tomograficznym (TK) w tylno-przysrodkowej czesci
prawego pluca uwidoczniono patologicznag strukture
miekkotkankowa o wyraznych obrysach i wielkosci
okolo 9 X 7 cm. W jej obrebie stwierdzono drobne
ogniska hipodensyjne mogace odpowiada¢ martwicy
i/lub zmianom §luzowym oraz pojedyncze zwapnie-
nia. GOrny zarys opisywanej struktury znajdowat sie
na poziomie podzialu prawego oskrzela dolnoptato-
wego, natomiast dolny pozostawal w Iacznosci z prawa
kopula przepony. Zmiana graniczyla z lewym przed-
sionkiem serca w okolicy sptywu zyt ptucnych, z sa-
siadujacym odcinkiem zyly czczej dolnej, oraz
z oplucna przykregostupowa. Bocznie od opisywanej
zmiany znajdowaly sie poszerzone rozstrzeniowo

Wyniki badati laboratoryjnych stezeri hormonu wzrostu (GH) w spoczynku, w testach po doustnym obcigzeniu glukozq
1z hormonem uwalniajgcym tyreotroping (TRH, tyreoliberyna) oraz insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-1), hormonu
uwalniajgcego GH (GHRH — somatoliberyna), prolaktyny (PRL) i chromograniny A (CgA) u chorej na akromegalie w przebiegu
guza neuroendokrynnego oskrzela wydzielajgcego GHRH przed leczeniem (1999), bezposrednio po operacji guza oskrzela (2000)

15 lat pozniej (2005)
Table I

Laboratory assays of GH after oral glucose test and after test with TRH and IGF-1, GHRH, PRL and chromogranin A in patient with
acromegaly due to ectopic production of GHRH by bronchial tube neuroendocrine tumor before treatment (1999), directly after the

operation (2000) and 5 years later

1999 2000 2005 Zakres normy
GH [ng/ml] 18,1 34 2,2 <04
Po glukozie 20,8 0,5 0,2 <10
Po TRH 62,5 2,6 — <4,0
IGF-1 [ng/ml] 693 238 279 (71-290)
GHRH [pg/ml] 6000 <20 — (20-100)
PRL [ng/ml] 21,4 11,3 9,6 (3-20)
CgA [U/1] 30,1 — 11,7 (2-18)

GH (growth hormone) — hormon wzrostu; IGF-1 (insulin-like growth factor) — insulinopodobny czynnik wzrostu; GHRH (growth hormone releasing
hormone) — hormon uwalniajgcy hormon wazrostu; PRL (prolactin) — prolaktyna; CgA (chromogranin A) — chromogranina A
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oskrzela. W spos6b jednoznaczny nie wykazano na-
ciekania struktur anatomicznych. W $wietle oskrzela
dolnoplatowego prawego pluca stwierdzono owalng
strukture o wymiarach 1,4 X 1,2 cm, przylegajaca do
Sciany bocznej tego oskrzela.

W bronchoskopii stwierdzono calkowita obturacje
przez obly, bardzo dobrze ukrwiony twor ujscia oskrzeli
podstawnych dolnego plata prawego pluca. Pobrano
wycinki oraz poptuczyny, a w badaniu histopatologicz-
nym potwierdzono rozpoznanie rakowiaka z wybitnie
dodatnia reakcja na CgA (+++).

Nie wykazano zaburzeh wentylacji w badaniu spi-
rometrycznym.

W styczniu 2000 roku wykonano torakotomie pra-
wostronng, lobektomie plata dolnego, a takze usunieto
rakowiaka prawego oskrzela (T,N,M,). W badaniu hi-
stopatologicznym stwierdzono: Carcinoidum bronchi,
Emphysema pulmonis chronicum, Paries bronchi sine neo-
plasmate i Lymphonodulitis chronica non specifica sine neo-
plasmate. Po zabiegu potwierdzono normalizacje wy-
dzielania GH, IGF-1 i GHRH (tab. I) oraz zatrzymanie
postepu akromegalii. W 2005 roku (5 lat po leczeniu
chirurgicznym) utrzymuje sie remisja choroby potwier-
dzona w prawidlowych wynikach badan GH, IGF-1,
CgA oraz obrazowych pluc i przysadki.

Omowienie

Niniejszy przypadek akromegalii w przebiegu rakowia-
ka oskrzela wydzielajagcego GHRH stanowi rzadki przy-
kiad ektopowej czynnosci wewnatrzwydzielniczej guza
neuroendokrynnego, co przedstawiono w $wiatowym
piSmiennictwie [3]. W mys$l obecnie obowigzujacej no-
menklatury histopatologicznej powinno sie uzywa¢
okreslenia ,guz neuroendokrynny oskrzela wydziela-
jacy GHRH”, poniewaz za rakowiaka uznaje sie jedy-
nie guz wydzielajacy serotonine, wywodzacy sie ze
srodkowego odcinka cewy jelitowej (midgut) [10, 11].
W niniejszym przypadku nie stwierdzono objawéw ze-
spolu rakowiaka, nie udokumentowano wydzielania se-
rotoniny, a rozpoznania rakowiaka dokonano na pod-
stawie wyniku badania histopatologicznego guza prze-
prowadzonego w 2000 roku.

Nadmierne wydzielanie GH o etiologii pozaprzysad-
kowej jest bardzo rzadkie. Dotychczas udokumentowa-
no jeden przypadek ektopowego wydzielania GH przez
wyspiaka trzustki, a drugi — w przebiegu chloniaka [12,
13]. Opisywano nadmierne ektopowe wydzielanie
GHRH (guz podwzgoérza wydzielajacy GHRH — kilka
przypadkéw) oraz czesciej — eutopowe wydzielanie
GHRH przez guz zlokalizowany poza podwzgorzem:
w trzustce, jelicie cienkim oraz najczesciej w oskrzelach
(rakowiaki — kilkadziesigt udokumentowanych przy-
padkéw) [2-5]. Te ostatnie, podobnie jak w opisywanym

przypadku, czesciej obserwuje sie u kobiet i moze im
towarzyszy¢ hiperprolaktynemia, zwiekszone wydzie-
lanie GH po stymulacji TRH czy glukozg, nieobecnosé
gruczolaka z powiekszeniem przysadki w obrazie MR/
/TK oraz moze by¢ zachowane prawidlowe pole widze-
nia. W przeciwienstwie do innych tego typu przypad-
kéw nie zaobserwowano objawéw zwezenia drég od-
dechowych mimo duzych wymiaréw guza z obturacja
ujécia oskrzeli podstawnych dolnego plata prawego
pluca. Guzy oskrzeli wydzielajace ektopowo hormony
czeSciej lokalizuja sie w prawym plucu, natomiast
w okoto 30% powoduja przerzuty do okolicznych we-
zléw chlonnych, watroby i kosci [3-5].

Nastepstwem usuniecia guza oskrzela bylo zatrzy-
manie postepu akromegalii z normalizacjg wydzielania
GH, IGF-1, GHRH i CgA. Zmiana po 5 latach spelniala
onkologiczne kryteria wyleczenia z uwzglednieniem
objawéw klinicznych, wynikéw badai hormonalnych
i obrazowych. Nie stwierdzono przerzutéw guza do
watroby, kosci ani weztéw chlonnych; chora czuje sie
dobrze i nie zglasza istotnych dolegliwosci. Srodczasz-
kowy oponiak nie powiekszal sie. W przypadku guzéw
ektopowo wydzielajgcych GHRH korzystny efekt te-
rapeutyczny mozna takze uzyska¢, podajac krotko-
i dlugodzialajgce analogi somatostatyny [14, 15].

Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na przydatnosé
oznaczania CgA, niespecyficznego wskaznika guzéw
neuroendokrynnych. Chromograniny (A, B lub C) sa
bialkami wytwarzanymi, magazynowanymii uwalnia-
nymi z tkanek neuroendokrynnych. CgA jest uwal-
niana z komdrek na drodze egzocytozy, dlatego moze
by¢ oznaczana we krwi obwodowej. Jej stezenie moze
odzwierciedla¢ nasilenie choroby, a najwieksze steze-
nia CgA obserwuje sie¢ w rakowiakach z przerzutami.
Seryjne oznaczenia CgA sa przydatne w celu oceny
przebiegu procesu chorobowego, a ponadto jest to nie-
zalezny czynnik rokowniczy przezycia u chorych
z rakowiakiem typu midgut [7-9]. Normalizacje badz
znaczne obnizenie stezenia CgA obserwuje sie w przy-
padku usuniecia ogniska pierwotnego lub przerzutéw
guza neuroendokrynnego albo farmakologicznego za-
hamowania postepu choroby, na przyklad w wyniku
stosowania analogu somatostatyny [16-18]. CgA jest
bardzo stabilng molekulq, a odpowiednio zabezpieczo-
ne osocze moze by¢ dlugo przechowywane [8, 9]. Ste-
zenie CgA jest najbardziej czulym oznaczeniem w przy-
padku guzéw neuroendokrynnych, szczegdlnie tych,
dla ktérych nie ma swoistego wskaznika lub jest on
trudno dostepny [17, 18]. Oznaczanie CgA nie jest
przydatne w przypadku czynnych (prolaktynoma,
akromegalia) i nieczynnych hormonalnie gruczolakéw
przysadki [19]. W pis$miennictwie opisano dotychczas
jeden przypadek akromegalii i zespotu Cushinga spowo-
dowanego przez rakowiaka grasicy wydzielajacego
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réwnocze$snie GHRH i ACTH z réwnoczes$nie zwiek-
szong sekrecjg CgA [20].

W opisywanym przypadku stwierdzono umiarko-
wanie podwyzszone stezenie CgA w osoczu przed le-
czeniem operacyjnym oraz jego obnizenie 5 lat po wy-
leczeniu, co potwierdza wyleczenie guza neuroendo-
krynnego wydzielajacego GHRH, udokumentowane
normalizacja wydzielania GH i IGF-1 — przydatne
w praktyce w sytuacji braku mozliwoéci rutynowego
oznaczenia GHRH.
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