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ZNACZENIE ANALOGOW SOMATOSTATYNY
W DIAGNOSTYCE I LECZENIU

Gabriela Meleri-Mucha

Katedra Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Somatostatyna (SS) zostala wyizolowana po raz pierwszy
w 1973 r. przez Brazeau i wsp., jako hormon podwzgé-
rzowy hamujacy uwalnianie hormonu wzrostu. SS nalezy
do rodziny cyklicznych peptydéw 14- lub 28-amino-
kwasowych. Najobfitszym jej Zrédlem w organizmie sa
komérki endokrynne przewodu pokarmowego. SS jest
niemal uniwersalnym inhibitorem, poniewaz hamuje
wydzielanie wielu hormonéw, czynnos¢ zewnatrzwy-
dzielnicza przewodu pokarmowego, jego motoryke,
transport jelitowy, przeplyw krwi w naczyniach trzew-
nych oraz wzrost tkanek i angiogeneze, a ponadto dziala
immunomodulujaco i przeciwbélowo. SS dziata poprzez
specyficzne receptory, ktére podzielono na 5 podtypéw
(sst, ).

Mimo rozlicznych wiasciwosci, natywna SS ma bardzo
ograniczone znaczenie terapeutyczne ze wzgledu na
krétki czas poéttrwania. Synteza pierwszych analogéw
SS, oktreotydu i lanreotydu, doprowadzila do ustale-
nia wskazan dla tych lekéw i wprowadzenia ich do lecz-
nictwa. Poszukiwania i synteza nowych analogéw SS,
zaréwno agonistow jak i antagonistéw, o odmiennym
spektrum, selektywnosci i powinowactwie do receptoréw
sst, . trwaja nadal. Niektdre z nich wykazuja waska selek-
tywnos¢ i oddzialujg jedynie z jednym podtypem recep-
tora, inne dzialaja przez niemal wszystkie typy recepto-
ra, jak np. SOM230 nazywany analogiem uniwersalnym.
Analogi SS sprzezone z radioizotopami czy cytostatykami
tworzg kolejng grupa tych lekéw bardzo obiecujaca w
diagnostyce i leczeniu nowotworéw. Kolejng klasg analo-
gow SS sa hybrydy agonistéw sst, i agonistéw receptora
D, charakteryzujace sie korzystniejszymi wiasciwosciami
niz faczny efekt dwéch skladowych. Korzystne wlasciwo-
$ci nowo zsyntetyzowanych analogéw poszerzyly liste
wskazan dla tych lekéw. Naleza do nich: choroby auto-
immunologiczne (oftalmopatia Graves’a, reumatoidalne
zapalenie stawdéw, nieswoiste zapalenia jelit), retinopa-
tia i nefropatia cukrzycowa, jaskra, starcza makulopa-
tia, padaczka, zespoly otepienne, choroby przebiegajace z
agresja, niektére zespoly bélowe, restenozy po angiopla-
styce, przewlekle odrzucenie przeszczepu.

Podsumowujac, nalezy podkreslié, ze tylko dokladne
poznanie wszystkich wilasciwosci nowych analogéw SS
moze doprowadzié do pelnego wykorzystania tych lekéw
w diagnostyce i leczeniu.

THE PLACE OF SOMATOSTATIN ANALOGS IN THE
DIAGNOSIS AND THERAPY

Gabriela Meleri-Mucha

Chair of Endocrinology, Medical University of Lodz

Somatostatin (SS) was originally isolated in 1973 by
Brazeau and co-workers as a hypothalamic hormone inhi-
biting growth hormone secretion. SS belongs to the family
of cyclopeptides containing 14 and 28 amino acid residu-
es. The main source of SS in the organism has been found
to be endocrine cells of the gastrointestinal tract. SS acts as
an almost universal inhibitory factor, by inhibiting: secre-
tion of several hormones, exocrine function of the gastro-
intestinal tract, its motility, intestinal transport and blood
flow. Moreover, SS inhibits: growth processes, angiogene-
sis; it also acts as an immunomodulator and as an analge-
sic substance. SS is active via specific receptors, divided
into 5 subclasses (sst, )

Despite such many diverse functions in the body, the
therapeutic applications of native SS are limited because
of its short plasma half-life. The synthesis of the first two
metabolically stabilized and more potent SS analogs,
octreotide and lanreotide, acting mainly via sst, leads to
the establishing of applications for them and to introdu-
cing them into routine therapies. The synthesis of new
SS analogs, both agonist and antagonist, with different
spectra, selectivity and affinity for SS receptors have
been developed. Some of them have a high selectivity
and interact only with one subtype of SS receptors, while
other may act with almost all subtypes, as, for example,
SOM230 called the universal analog. SS analogs, coupled
to radioisotope or cytotoxic drugs, create another class of
SS molecules, very promising in oncology. Another class
of SS analogs comprises hybrid molecules, which are
chimera of sst, agonist and D, agonist, possessing more
potent activity than these agonists, applied together.

The new potential therapeutic applications for new SS
analogs seem to include autoimmunological disorders
(Graves’ ophthalmopathy, rheumatoid arthritis, inflam-
matory bowel disease) and other disorders, such as:
diabetic retinopathy and nephropathy, glaucoma, senile
macular degeneration, epilepsy, aggression, impaired
cognition, dementia, certain types of pain, restenosis after
angioplasty and chronic transplant rejection.

Summing up, it seems obvious that only a complete
understanding of all the properties of the newly synthe-
sized SS analogs can provide some more information on
the therapeutic potential of these drugs in clinical appli-
cations.

Doniesienia ustne
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Wstep. Wsréd guzéw wywotujacych hiperprolaktyne-
mie najczesciej stwierdzane sa gruczolaki laktotropo-
we; moga tez wystepowad gruczolaki mieszane, gona-
dotropowe i inne, a takze czaszkogardlaki, przerzuty
oraz nienowotworowe zmiany w obrebie przysadki. Ze
wzgledu na duza mase guzy te powoduja podwyzZszenie
poziomu prolaktyny (PRL) i bywajgq blednie rozpozna-
wane jako prolaktinoma. Z drugiej strony, wéréd klinicz-
nie nieczynnych guzéw przysadki wystepuja gruczolaki,
w ktérych obecnosé prolaktyny wykrywa sie immunohi-
stochemicznie. Diagnostyka patomorfologiczna z zastoso-
waniem immunohistochemii (IHC) i mikroskopii elektro-
nowej (ME) pozwala na ocene rokowania oraz wlasciwe
postepowanie pooperacyjne (np. zaprzestanie nieskutecz-
nego leczenia agonistami dopaminy).

Cel pracy. Ocena praktycznego zastosowania metod ME
w diagnostyce guzéw przysadki.

Materiat i metody. Sposréd 246 leczonych chirurgicznie
guzéw przysadki wybrano 38 pacjentéw z hiperprolak-
tynemia, 3 — z akromegalig i hiperprolaktynemia, oraz 75
guzéw Kklinicznie nieczynnych hormonalnie. Wszystkie
przypadki zbadano histologicznie, wykonano IHC lokali-
zacje hormonéw przysadki (hormon wzrostu, PRL, TSH,
ACTH, FSH, LH, podjednostka alfa) oraz ocene¢ w ME.
W wybranych przypadkach wykonano IHC na poziomie
ultrastrukturalnym metodq pozatopieniowsa.

Wyniki. Wykazano, ze tylko 52,5% przypadkéw hiper-
prolaktynemii wywotywaly gruczolaki laktotropowe;
wéréd pozostalych stwierdzono 2 gruczolaki mieszane,
8 gonadotropowych, 2 torbiele, 1 xanthogranuloma oraz 1
przypadek zapalenia z naciekiem limfatycznym. Wsréd
guzéw nieczynnych hormonalnie stwierdzono 8 gruczo-
lakéw typu silent lactotroph adenoma.

Whnioski. Dokonana ocena potwierdza praktyczne
znaczenie rozszerzonej diagnostyki gruczolakéw przy-
sadki, uwzgledniajacej ocene immunohistochemiczng
i mikroskopowo-elektronowa. Zastosowane metody
umozliwiajag uscislenie rozpoznania klinicznego wraz
z istotnymi informacjami o znaczeniu rokowniczym i
predykcyjnym.
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ZMNIEJSZONA EKSPRESJA RECEPTORA
SSTR3 W GRUCZOLAKACH PRZYSADKI
WYDZIELAJACYCH HORMON WZROSTU
PRZYGOTOWYWANYCH DO OPERAC]I
ANALOGIEM SOMATOSTATYNY
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Wykazano, ze przygotowanie chorych z akromega-
lia analogiem somatostatyny moze poprawia¢ wyniki
leczenia neurochirurgicznego. Leki te dzialaja na recep-
tory somatostatynowe typu 2A (SSTR2A), 5 (SSTR5) i
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czesciowo 3 (SSTR3). Nie wiadomo czy pod wplywem
kilkumiesiecznego leczenia analogiem somatostatyny
dochodzi do zmian w ekspresji tych receptoréw w gruczo-
lakach przysadki wydzielajagcych hormon wzrostu.

Celem pracy bylo poréwnanie obecnosci receptoréow
SSTR2A, SSTR3 i SSTR5 w usunietych gruczolakach
przysadki przygotowywanych jak i nie przygotowanych
analogiem somatostatyny do operacji.

Material i Metody. Badaniom poddano tkanki pocho-
dzace z kolejnych 7 operowanych gruczolakéw przysadki
przygotowanych analogiem somatostatyny i 20 guzéw
pochodzacych od chorych, u ktérych nie stosowano
takiego leczenia. We wszystkich gruczolakach oceniano
ekspresje receptoréw SSTR2A, SSTR3 i SSTR5 za pomocg
metod immunohistochemicznych przy pomocy swoistych
przeciwcial.

Wyniki. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic
w obecnosci receptoréw SSTR2A i SSTR5 pomiedzy
grupami. Natomiast w tkankach gruczolakéw usunie-
tych u chorych, u ktérych stosowano leczenie analogiem
somatostatyny ekspresja receptora SSTR3 byta statystycz-
nie istotnie mniejsza (p<0,01).

Wnhioski. Kilkumiesieczne podawanie analogu somato-
statyny chorym z akromegalia nie powoduje zmian w
obecnosci receptoréw SSTR2A i SSTR5w gruczolakach
przysadki. Dochodzi natomiast do zmniejszenia ekspre-
sji receptora SSTR3.

DECREASED EXPRESSION OF
SOMATOSTATIN RECEPTOR SUBTYPES 3 IN
HUMAN GROWTH HORMONE SECRETING
PITUITARY ADENOMAS PRETREATED
WITH SOMATOSTATIN ANALOG BEFORE
SURGERY

Anna M. Makowska ', Ewa Matyja >, Anna Baran?,
Grzegorz Zieliriski 3, Wojciech Zgliczyriski *, Janusz
Sierdziriski °, Ewa Bar-Andziak !
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Warsaw, Poland

* Department of Endocrinology, Postgraduate Medical Teaching
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Introduction: Somatostatin analog pretreatment impro-
ves surgical results in patients with acromegaly by inte-
racting with somatostatin receptor subtypes 2A (SSTR2A),
5 (SSTR5) and SSTR3. It is not known if prolonged soma-
tostatin analog therapy influences SSTR expression in
growth hormone producing pituitary adenomas.

The aim of the study was to compare somatostatin recep-
tor subtypes 2A, 3 and 5 distributions in pituitary adeno-
mas pretreated and non-treated with somatostatin analog
before surgery.

Material and methods: Twenty-seven pituitary adenomas
from acromegalic patients were characterized immunohi-
stochemicaly with subtypes specific antibodies (SSTR2A,
SSTR3 and SSTR5). Seven of them were pretreated with
somatostatin analog before surgery. Inmunostaining was



Endokrynologia Polska / Polish Journal of Endocrinology 2005; 4 (56)

identified in formalin-fixed, paraffin-embedded sections.

Results: There were not significant differences in SSTR2A
and SSTRS5 distribution in pretreated and non-treated
growth hormone secreting pituitary adenomas but SSTR3
expression was significantly decreased (p<0.01).
Conclusions: Somatostatin analog treatment does not
influence SSTR2A and SSTR5 distribution but significan-
tly decreases SSTR3 expression in growth hormone secre-
ting pituitary adenomas.
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ZALEZNY OD PRZEPEYWU ROZKURCZ
NACZYNIA ORAZ STEZENIE sVCAM JAKO
MARKERY CZYNNOSCI SRODBEONKA U
CHORYCH NA AKROMEGALIE
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Wstep: Akromegalia powoduje zaburzenia czynnosci
ukladu sercowo-naczyniowego, nadcisnienie, przerost
serca, kardiomiopatie, przewlekla niewydolnosé serca,
chorobe niedokrwienna migsnia sercowego. Powiklania
sercowo-naczyniowe sa gléwna przyczyna zwiekszonej
$miertelnosci nieskutecznie leczonej akromegalii.

Cel pracy: Ocena zaleznego od przepltywu rozkurczu
naczynia (FMD) i stezenn rozpuszczalnej naczyniowej
czasteczki adhezyjnej (sVCAM) jako markeréw czynnosci
srédbtonka u chorych na akromegalie.

Material i metody: Badanie przeprowadzono w grupie
40 chorych na akromegalie w réznych stadiach choroby
(20 chorych w aktywnej fazie akromegalii, 20 wyleczo-
nych) oraz u 20 oséb z grupy kontrolnej. Badanie FMD
wykonano przy uzyciu aparatu USG Sonoace 9900 sondg
naczyniowg 10 MHz na tetnicy ramiennej. SteZenia
sVCAM oznaczano metoda ELISA.

Wyniki: U chorych z aktywna akromegalia stwierdzono
statystycznie istotnie (p<0,05) mniejsze FMD (7,5+3,2%)
niz u chorych wyleczonych (13,9+4,2%). Stezenie sVGCAM
bylo statystycznie istotnie wieksze (p<0,05) u chorych
z aktywna postacia choroby (673,8+156,8 ng/ml) niz
u chorych wyleczonych (530,6+213,1 ng/ml).

Whnioski: Aktywna akromegalia wigze si¢ z pogorsze-
niem reaktywnosci naczyn tetniczych oraz zwigkszeniem
stezenia sSVCAM. Przemawia to za pogorszeniem wlasci-
wosci srédblonka naczyniowego i wiaze sie za zwiekszo-
nym zagrozeniem chorobami ukladu krazenia.

Stowa kluczowe: akromegalia, przeptyw naczyniowy,
sVCAM, choroby uktadu krgzenia

FLOW MEDIATED DILATATION AND sVCAM
CONCENTRATION AS THE MARKERS OF
ENDOTHELIAL FUNCTION IN PATIENTS
WITH ACROMEGALY

Marek Bolanowski !, Marcin Katuzny *, Jacek
Daroszewski ', Andrzej Szuba *

! Dept. of Endocrinology, Diabetology and Isotope Therapy,
Wroctaw Medical University

2 Dept. of Internal Medicine, Occupational Diseases and
Hypertension, Wroctaw Medical University

Introduction: Acromegaly causes cardiovascular dysfunc-
tions, hypertension, cardiac hypertrophy, cardiomyopa-
thy, chronic cardiac insufficiency and coronary heart
disease. Cardiovascular complications are main cause of
increased mortality in non-cured acromegalics.

Aim of the study: Assessment of flow mediated dilata-
tion (FMD) and the concentration of soluble vascular cell
adhesive molecule (sVCAM) as markers of endothelial
function in patients suffering from acromegaly.

Material and methods: The study was carried out in 40
patients with acromegaly in various stages of the disease
(20 in active acromegaly, 20 cured) and in 20 healthy
subjects from the control group. FMD was assessed by
means of ultrasound method using Sonoace 9900 with a
10 MHz vascular transducer on the brachial artery. Serum
sVCAM concentration was analyzed by ELISA.

Results: FMD was statistically significantly lower (p<0.05)
in patients with active acromegaly (7.5+3.2%) than in
cured subjects (13.9+4.2%). Serum sVCAM concentration
was statistically significantly higher (p<0.05) in patients
with active acromegaly (673.8+156.8 ng/ml) than in cured
subjects (530.6+213.1 ng/ml).

Conclusions: Active acromegaly is associated by the
deterioration of arterial reactivity and increased sVCAM
concentration. This is due to the impairment of endothe-
lial properties and is connected with increased risk of
cardiovascular diseases.

Key words: acromegaly, arterial blood flow, sVCAM,
cardiovascular diseases
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Wprowadzenie. Akromegalia jest przewlekls, powolnie
postepujaca choroba, bedaca nastepstwem wzmozonego
wydzielania hormonu wzrostu (GH) przez gruczolak
wywodzacy sie z komoérek somatotropowych przedniego
plata przysadki. W akromegalii stwierdza sie 3,5-krotnie
wiekszg $miertelnos$¢ niz w zdrowej populacji. Spowo-
dowane jest to czestym wystepowaniem w tej grupie
choréb ukiadu sercowo-naczyniowego z nadci$nieniem
tetniczym, przerostem serca, jego niewydolnoscia i zabu-
rzeniami rytmu, udaréw moézgu, zaburzen gospodarki
weglowodanowej oraz choréb ukladu oddechowego z
zespolem bezdechéw nocnych i nadci$nieniem plucnym.
Wiadomo, ze jedynie normalizacja stezenia GH (to jest
obnizenie jego poziomu ponizej 2,0 ng/ml) prowadzi do
zréwnania $miertelnosci do poziomu populacji ogdlnej.
Niestety, skutecznos¢ leczenia operacyjnego siega jedynie
ok. 60%. Najlepszym sposobem zahamowania wydziela-
nia GH u chorych nie wyleczonych na drodze operacyjnej
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jest przewlekle stosowanie analogéw somatostatyny.
Celem pracy jest préba okreslenia czynnikéw progno-
zujacych skutecznosc leczenia analogiem somatostatyny
o przedluzonym dzialaniu (oktreotyd LAR) chorych z
akromegalig.

Material stanowic¢ bedzie ok. 60 dorostych (po ukoricze-
niu 18 r.z) chorych z czynng akromegalia rozpoznana na
podstawie: braku hamowania wydzielania GH ponizej
1 pg/1 po doustnym obciazeniu 75 g glukozy; podwyz-
szonego wzgledem plci i wieku stezenia IGF-1 oraz
obecnosci gruczolaka przysadki. Z badania wylaczeni
zostang pacjenci, u ktérych stwierdzono przeciwwska-
zania do leczenia analogiem somatostatyny: zaawanso-
wana niewydolnos¢ serca, watroby i nerek oraz kamica
ZOlciowa.

Metody. U kazdego chorego z potwierdzonym czynnym
procesem akromegalii wykonano badania: pola widzenia,
ultrasonograficzne (USG) drég zélciowych oraz obrazo-
wanie przysadki za pomoca rezonansu magnetycznego
(MR). U kazdego pacjenta oceniono GH przed, oraz po
30; 60; 90 i 120 minutach od podskérnego podania 100 ug
oktreotydu — preparatu o krétkim dzialaniu, a nastepnie
stezenie GH i IGF-1 w 1; 3; 7; 14 i 28 dniu od domigénio-
wego wstrzykniecia 20 mg oktreotydu o przedtuzonym
dzialaniu. Dlugoterminowa ocena prospektywna prowa-
dzona byla przez 24 miesiace.

Wyniki. U 12 (33%) sposréd 35 chorych z akromegalia
probne wstrzykniecie s.c. 100 pug oktreotydu zahamowato
wydzielanie GH ponizej 2 ng/ml, a u 24 (66%) obnizylo
stezenie tego hormonu o wiecej niz 75%. Zastosowanie w
tej grupie 20 mg oktreotydu o przedluzonym dzialaniu u
11 z nich (30%) obnizyto stezenie GH ponizej 2 ng/ml, a u
24 (66%) obnizylo stezenie tego hormonu o wiecej niz 75%;
u 10 (27%) znormalizowalo réwniez wydzielanie IGF-1.
Najwiekszy spadek stezenia GH (Srednio z 27,2 SD+26,8
do 10,8 SD+10,7 ng/ml) i IGF-1 (Srednio z 842,1 SD+284,4
do 545,5 SD+285,1 ng/ml) stwierdzono w 14 dniu od
wstrzykniecia leku. Spadek stezenia GH po wstrzyknie-
ciu 100 pg oktreotydu s.c. dodatkowo korelowat z obni-
zeniem GH (R=0,55; p<0,001) i IGF-1 (R=0,43; p<0,02)
po zastosowaniu oktreotydu o przedluzonym dziala-
niu. Jednak oktreotyd o przedtuzonym dziataniu znor-
malizowal wydzielanie IGF-1 tylko u chorych u ktérych
wykazano wczesniej wiekszy niz o 75% spadek wydziela-
nia GH po prébnym wstrzyknieciu 100 g oktreotydu s.c.
Po 6 miesiacach leczenia oktreotydem LAR poziom GH
utrzymywal sie ponizej 2 ng/ml u 14 sposréd 35 pacjen-
téw, a stezenie IGF-1 pozostawalo w granicach normy dla
plciiwieku u 11 z nich. Korelowalo to dobrze z wynikami
testu z oktreotydem podanym podskdérnie (dla GH R=0,63;
p<0,001, dla IGF-1 R=0,54 p<0,001) i dotyczylo jedynie
chorych u ktérych uzyskano w nim obnizenie GH ponizej
2 ng/ml lub o ponad 75% wartosci wyjsciowe;j.

W grupie tej po 6 miesigcach leczenia oktreotydem LAR
u 26 chorych przeprowadzono badanie MR wykazujac
u 19 (73%) istotne zmniejszenie objetosci gruczolaka
przysadki (ze Srednio 1946 +1452 mm? do 1379 SD + 1741
mm?® p<0,05). Efekt ten stwierdzono jedynie u pacjentéw
u ktérych wstepne wstrzykniecie 100 pg oktreotydu sc.
obnizylo GH ponizej 2 ng/ml lub o ponad 75% warto-
§ci wyjSciowej. Sposréd 26 chorych poddanych lecze-
niu neurochirurgicznemu operacja byla skuteczna 20 .
1 76% (po operacji IGF-1 w granicy normy dla pici i wieku
a wydzielanie GH hamowane ponizej 1 ng/ml po doust-
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nym obcigzeniu glukoza). Zabieg okazal sie skuteczny
u wszystkich 19 pacjentéw dobrze odpowiadajacych
na wstepne wstrzykniecie oktreotydu i tylko w jednym
przypadku Zle odpowiadajacego na oktreotyd.

Whioski. Skutecznos¢ leczenia analogami somatosta-
tyny o przedluzonym dzialaniu zapowiada obnizenie
o ponad 75% wydzielania GH po prébnym wstrzyknie-
ciu 100 pg oktreotydu lub normalizacja GH i IGF-1 w 14
dniu od zastosowania pierwszego wstrzykniecia oktre-
otydu LAR.
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ZASTOSOWANIE NEURONAWIGAC]I DO
REOPERACJI GRUCZOLAKOW PRZYSADKI
DROGA PRZEZ NOS I ZATOKI KLINOWE

Wiestaw Bonicki, Pawet Poppe, Jacek Kunicki,
Radostaw Michalik

Klinika Nowotworéw Uktadu Nerwowego, Centrum Onkologii
— Instytut, Warszawa

Cel pracy: Ocena przydatnosci systemu neuronawiga-
¢i do reoperacji pacjentéw z gruczolakami przysad-
ki, ktérzy maja masywne pooperacyjne zmiany w jamie
nosowe;j.

Materiat i metody: Do oceny zakwalifikowano 4 chorych,
u ktérych w przedoperacyjnym badaniu endoskopo-
wym stwierdzono masywne zmiany pooperacyjne
w jamie nosowej. Kazdy z zakwalifikowanych chorych
mial przeprowadzone badanie MRI i/lub CT w proto-
kole do neuronawigacji. Pomimo neuronawigacji podczas
operacji uzywana byta tradycyjna fluoroskopia. Podczas
zabiegu oceniano dokladnos¢ lokalizacji struktur anato-
micznych jamy nosowej.

Wyniki: W kazdym przypadku system neuronawigacji
pozwalat precyzyjnie lokalizowaé struktury anatomicz-
ne, co okazalo sie szczegdlnie istotne do oceny poloze-
nia linii posrodkowej pacjenta. System neuronawiga-
¢i dodatkowo wspomagal boczng fluoroskopie, dzieki
czemu zmniejszono czas ekspozycji na promieniowanie
zaréwno pacjenta jak i personelu.

Whioski: Pomimo iz punkty topograficzne jamy nosowej
sa bardzo stale, to masywne zmiany pooperacyjne moga
zmyli¢ operatora, powodujac obranie zlej trajektorii
operacyjnej. Neuronawigacja moze by¢ szczegélnie przy-
datna w lokalizagji linii posrodkowej pacjenta, co nie jest
mozliwe przy zastosowaniu tradycyjnej bocznej fluoro-
skopii, a co czesto stanowi trudnos¢ u chorych reopero-
wanych.

Stowa kluczowe: gruczolak przysadki, neuronawigacja.

THE IMPLEMENTATION OF
NEURONOAVIGATION IN PITUITARY
ADENOMA REOPERATIONS VIA
TRANSSPHENOIDAL ROUTE

Wiestaw Bonicki, Pawel Poppe, Jacek Kunicki,
Radostaw Michalik

Department of Neurooncology, Oncology Center — Institute,
Warsaw
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Objective: To estimate the usefulness of neuronavigation
in reoperations of patients with pituitary adenoma and
massive postoperative changes in nasal cavity.

Material and Methods: 4 patient were qualified to the
examinations. Everyone of them had massive postope-
rative deformations of the nasal cavity structures what
was confirmed and recorded during endoscopy exami-
nation. The MRI and/or CT with protocol for neuronavi-
gation was performed in each case. The traditional lateral
fluoroscopy was used despite neuronavigation system.
The accuracy of the localization by the neuronavigation
system was observed intraoperatively with the use of
operative microscope and with endoscope.

Results: The neuronavigation precisely localizes the
operative anatomy what is particularly important for
determining the position of the midline of changed sphe-
noids. The neuronavigation additionally supports fluoro-
scopy in localization in saggital plane thus minimizing
the dose of radiation for the patient and the personnel.

Conclusions: Although the anatomical landmarks of
the nasal cavity are very constant postoperative changes
after traditional transsphenoidal procedures can mislead
the surgeon. Because the lateral fluoroscopy is not suffi-
cient for determining the head midline the neuronaviga-
tion systems can be the solution for save reoperations of
patients with reccurend pituitary adenomas.

Key words: pituitary adenoma, neuronavigation
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CZY PROLAKTYNOMA MOZNA WYLECZYC

- WIELOLETNIA OBSERWACJA 116 CHORYCH
Z GRUCZOLAKIEM LAKTOTROPOWYM?

Wojciech Zgliczyiiski, Anna Szumera-Cieckiewicz,
Piotr Zdunowski, Wojciech Jeske

Klinika Endokrynologii, Centrum Medyczne Ksztalcenia
Podyplomowego, Warszawa

Aby odpowiedzie¢ na pytanie: czy prolaktynoma mozna
wyleczy¢? — poddano ocenie odlegle wyniki leczenia
chorych z gruczolakami przysadki wydzielajacymi PRL.

Material stanowilo 116 pacjentéw; 75 kobiet i 41
mezczyzn w wieku od 15 do 77 lat ($rednio 32,3) z prolak-
tynoma. Prolaktynoma rozpoznano na podstawie: prze-
biegu klinicznego (zesp6t amenorrhoea-galactorrhoea
u kobiet, impotencja u mezczyzn), znacznie podwyz-
szone stezenia PRL (>100 ng/ml), nie ulegajace istot-
nemu przyrostowi po zablokowaniu receptoréw dopa-
minergicznych metoklopramidem i obecnosci gruczolaka
przysadki w badaniu TK lub MR. Okres od wystapienia
pierwszych objawéw klinicznych do rozpoznania prolak-
tynoma wynosil od 3 mies. do 35 lat (§rednio 5 lat). Steze-
nie PRL w momencie rozpoznania wahalo sie od 100 do
6500 ng/ml (Srednio 997,7 ng/ml); a objetos¢é gruczolaka
przysadki wynosita od 0,08 do 64,7 ml (Srednio 8,3 ml).
U 37 pacjentéw (32%) guz odpowiadal kryteriom mikro-
prolaktynoma ($rednica <10 mm), a u 79 (68%) makropro-
laktynoma ($rednica guza >10 mm). Sredni wiek rozpo-
znania byl u kobiet nizszy niz u mezczyzn: 28,9 vs. 38,6
lat p<0,00001); a Srednie stezenie PRL u mezczyzn bylo
wyzsze niz u kobiet: 1590,0 vs. 674 ng/ml (p<0,0001).
Srednia objetos¢ przysadki u mezczyzn wynosita 15,0 ml,

a u kobiet 4,2 ml (p<0,0001). Okres obserwacji wynikéw
leczenia wynosit od 12 mies. do 28 lat (Srednio 47,8 mies.)
Wszystkich leczono agonistami dopaminy. U 72% pacjen-
téw leczenie doprowadzilo do normalizacji stezenia PRL
i zmniejszenia objetosci gruczolaka przysadki o >50%
objetosci. U 26% leczonych uzyskano poprawe w postaci
istotnego obnizenia stezenia PRL; zmniejszenia guza
<50% objetosci i poprawy pola widzenia. Jedynie u 2%
chorych z prolaktynoma leczenie zachowawcze okazalo
sie nieskuteczne.

U 18 pacjentéw; 9 z wyjsciowo stwierdzonym makropro-
laktynoma i 9 z mikroprolaktynoma, nastepnie skutecz-
nie leczonych przez 4 lata (Srednio 82 mies.) agonistami
dopaminy, zaprzestano leczenia. W 13 przypadkach (72%)
ze wzgledu na powrét objawéw hipogonadyzmu i istotny
wzrost stezenia PRL konieczne bylo ponowne zastosowa-
nie agonistéw dopaminy. Sredni okres bez leczenia w tej
grupie wynosit 14 tygodni. Jedynie 5 pacjentéw (28%) po
okresie 24-tygodniowego odstawienia agonistéw dopa-
miny nie wymagato powrotu do leczenia. W wykona-
nym badaniu MR u 3 z nich ujawniono cechy przebytego
udaru przysadki.

Leczeniu operacyjnemu poddano 40 chorych. Operacje
przezklinowa gruczolaka przysadki przeprowadzono
w 32 przypadkach, nastepnie 3 reoperowano. O$miu
chorych poddano operacji przezczaszkowej a trzech
znich ponownie reoperowano ta sama metoda. Jedynie w 2
przypadkach (5%) zabieg okazal sie skuteczny — uzyskano
dlugotrwalgq normalizacje stezenia PRL. U dalszych 26
chorych (65%) uzyskano poprawe, gléwnie w postaci
zmniejszenia masy guza oraz poprawy pola widzenia.
W 10 przypadkach (25%) po operacji nie stwierdzono
zadnej poprawy, a u 2 (5%) pogorszenie w postaci uszko-
dzenia nerwéw wzrokowych. Dodatkowo u 14 chorych
(35%)pojawilasie pooperacyjnaniedoczynnoséprzedniego
plata przysadki, a u 5 (13%) moczéwka prosta. Radiotera-
pie zastosowano u 6 chorych z asymetrycznie rosnagcym
makroprolaktynoma, po nieskutecznym leczeniu opera-
cyjnym. W 3 przypadkach uzyskano poprawe w postaci
obnizenia PRL i zahamowania rozrostu guza, Jednak
u wszystkich leczonych ta metoda stwierdzono niedo-
czynno$¢ przysadki, a u 2 popromienne uszkodzenie
moézgu i pogorszenie pola widzenia.
Wnioski:
1) Rozpoznanie prolaktynoma w badanej grupie bylo
péZne:

a) czas od wystapienia pierwszych objawéw do
rozpoznania prolaktynoma u mezczyzn byt istotnie
dluzszy niz u kobiet.

b) u mezczyzn stwierdzono wyzsze stezenia PRL i
wieksza objetos¢ guza laktotropowego niz u kobiet.

c) stezenie PRL bylo wprost proporcjonalne do
objetosci guza przysadki.

2) Zadna z ocenianych metod leczenia prolaktynoma nie
prowadzita w sposéb zadowalajacy do wyleczenia:

a) leczenie farmakologiczne bylo najbardziej
skuteczne, ale po jego zaprzestaniu nalezy liczy¢ sie
z nawrotem prolaktynemii,

b) leczenie operacyjne byto malo skuteczne i obcigzone
duzym odsetkiem powiktan,

3) radioterapia nie prowadzila do normalizacji stezenia i
obarczona byla duzym odsetkiem groznych powiktan
popromiennych.
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