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Streszczenie

Glownym celem leczenia akromegalii jest normalizacja stezefi GH i IGF-1 prowadzaca do redukcji objawéw oraz zmniejszenia $mier-
telnosci wynikajacej z powiklan akromegalii. W $wietle aktualnych wytycznych postepowaniem z wyboru jest leczenie operacyjne,
a w przypadku braku kwalifikacji do operacji albo jej niedoszczetnosci zaleca sie leczenie farmakologiczne. Mozliwosci farmakoterapii
obejmuja obecnie dlugodzialajace analogi somatostatyny I (oktreotyd, lanreotyd) i Il generacji (pasyreotyd), kabergoline oraz antagoniste
receptora dla GH (pegwisomant). W pracy zaprezentowano przypadek 35-letniego mezczyzny pozostajacego pod opieka Kliniki Endo-
krynologii CMKP w Warszawie z powodu akromegalii opornej na leczenie farmakologiczne. Po niedoszczetnej operacji makrogruczolaka
przysadki u pacjenta stosowano oktreotyd LAR, zwiekszajac dawke od 20 mg do 40 mg co 4 tygodnie, pegwisomant, a nastepnie oktreotyd
LAR w polaczeniu z kabergoling, nie uzyskujac jednak kontroli biochemicznej choroby. Opisywany pacjent jest dobrym kandydatem do
leczenia pasyreotydem — analogiem somatostatyny wykazujacym powinowactwo do czterech z pigciu receptoréw dla somatostatyny.

(Endokrynol Pol 2016; 67 (supl. B): 1-4)

Stowa kluczowe: akromegalia; analogi somatostatyny; kabergolina

Wstep

Pomimo dostepnych réznych metod leczenia akrome-
galii, w niektérych przypadkach uzyskanie bioche-
micznej kontroli wcigz pozostaje wyzwaniem dla en-
dokrynologa. Celem leczenia akromegalii jest nie tylko
zahamowanie wzrostu gruczolaka i kontrola objawoéw
klinicznych, ale — poprzez uzyskanie normalizacji
stezenia hormonu wzrostu (GH, growth hormone) i in-
sulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1, insuline-like
growth factor 1) — redukcja $Smiertelnosci w tej grupie
chorych. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotycza-
cymi diagnostyki ileczenia akromegalii postepowaniem
z wyboru u wiekszosci pacjentéw jest przezklinowa
resekcja gruczolaka, wykonana przez do§wiadczonego
neurochirurga [1, 2]. Ze wzgledu jednak na czeste wy-
stepowanie makrogruczolakéw przysadki, doszczetne
usuniecie guza jest w wielu przypadkach niemozliwe.
W ostatnich latach udowodniono jednak celowos¢ tak
zwanych operacji cytoredukcyjnych (surgical debulking),
poniewaz zmniejszenie masy guza zwykle poprawia
odpowiedz na leczenie farmakologiczne analogiem
somatostatyny, co zwieksza odsetek pacjentéw uzysku-
jacych normalizacje stezeri GH i IGF-1 [3, 4]. Analogi
somatostatyny sa powszechnie stosowane zaréwno

przy braku kwalifikacji do leczenia operacyjnego, jak
iw przewleklym leczeniu pacjentéw po niedoszczetnej
operacji. Leki te s dobrze tolerowane, jednak oba do-
stepne na rynku preparaty, to jest oktreotyd LAR (long-
-acting release) i lanreotyd autogel, charakteryzuja sie
poréwnywalna skutecznoscia w zakresie normalizacji
stezen IGF-1, ktéra dotyczy jedynie okolo jednej trzeciej
przypadkow. Coraz wieksze nadzieje wigze sie z zasto-
sowaniem analogu somatostatyny, charakteryzujacego
sie szerszym spektrum dzialania, obejmujacym cztery
sposrdd pieciu podtypdéw receptora somatostatynowe-
g0, to jest pasyreotydem. Jak udowodniono w ostatnich
badaniach, zastosowanie pasyreotydu moze mie¢ szcze-
gblne znaczenie u pacjentéw opornych na dostepne
analogi somatostatyny, tak zwanej pierwszej generacji
[2]. Ponizej przedstawiamy opis przypadku mlodego
mezczyzny z wieloletnig akromegalia, u ktérego — ze
wzgledu na trudnosci z uzyskaniem kontroli choro-
by — stosowaliSmy rézne dostepne farmakologiczne
metody leczenia.

Opis przypadku
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CMKP w Warszawie z powodu podejrzenia akromegalii
w celu weryfikacji rozpoznania wstepnego i ustalenia
sposobu leczenia. Od okolo szesciu lat byt leczony
z powodu nadci$nienia tetniczego. W tym okresie
stwierdzono stopniowe narastanie somatycznych ob-
jawow akromegalii pod postaciag zmiany i pogrubienia
rysOw twarzy, poszerzenia szpar miedzyzebowych,
powiekszenia rak i stop, boléw glowy, nasilonej potli-
wosci oraz zapard.

Na podstawie wykonanych badaii hormonalnych
potwierdzono czynny proces akromegalii (GH 49 ug/l,
IGF-1 1550 pg/l) oraz zachowana prawidlowa funkcje
przedniego plata przysadki (TSH 1,0 mj.m./, T4 21,2
pmol/l, PRL 3,5 ng/ml, LH 4,2 j.m./l, FSH 10,8 j.m./, te-
stosteron 3,4 ng/ml). W doustnym teScie obcigzenia glu-
koza (OGTT, oral glucose tolerance test), poza brakiem ha-
mowania wydzielania GH, stwierdzono nieprawidlowa
tolerancje glukozy (glukoza 0" 91 mg/dl, 60" 161 mgy/dl,
120’ 144 mg/dl) oraz hiperinsulinizm (insulina 0’ 54 uj.m./
/ml, w 60" 288 pj.m./ml, w 120" 243 pj.m./ml).
W wykonanym rezonansie magnetycznym (MR)
uwidoczniono guz przysadki o charakterze makro-
gruczolaka o wymiarach 25 X 20 mm w plaszczyznie
czolowej oraz 22 X 19 mm w plaszczyZnie strzatkowej,
przemieszczajacy szypule przysadki na lewg strone,
dochodzacy do skrzyzowania nerwéw wzrokowych
bez cech ich ucisku, naciekajacy obie zatoki jamiste.
W badaniu perymetrycznym nie stwierdzono ubytkéw
w polu widzenia. W badaniach RTG Kklatki piersiowej,
USG jamy brzusznej i USG tarczycy nie stwierdzono
nieprawidlowosci. W styczniu 2005 . pacjenta poddano
przezklinowej czesSciowej resekcji makrogruczolaka
przysadki. Po operacji czynnoé¢ przysadki oceniono
jako prawidlowa (TSH 2,4 mj.m./1, fT4 18,4 pmol/l,
ACTH o godzinie 9:00 21 pg/ml, kortyzol o godzinie 9:00
12,8 ug/dl, 17-OHCS w DZM 5,2 mg/dobe, LH7,4j.m./,
FSH 5,2 j.m./], testosteron 3,3 ng/ml), a pacjent nie wy-
magal substytucji hormonalne;.

P6t roku po operacji dokonano ponownej oceny
hormonalnej, na podstawie ktérej stwierdzono utrzy-
mujacy sie aktywny proces akromegalii (GH 15 ng/ml,
IGF-1 1435 ug/l), a w MR resztkowa mase gruczolaka,
gléwnie w obrebie obu zatok jamistych. Chorego
zakwalifikowano do przewleklego leczenia dlugo
dzialajacym analogiem somatostatyny — oktreotydem
LAR w dawce 20 mg co cztery tygodnie, stopniowo
zwiekszajac dawke do 30 mg/ 4 tygodnie. W trakcie
stosowania oktreotydu LAR 30 mg stwierdzono niewiel-
kie zmniejszenie boléw glowy, nadmiernej potliwosci
i obrzmienia tkanek miekkich.

Kolejne oznaczenia stezenn GH i IGF-1 wskazywaly
na oporno$¢ na stosowane leczenie (listopad 2006 r.
GH 8,2 ng/ml, IGF-1 1375 ug/l). Wobec miernego efektu
leczenia analogiem somatostatyny o przedituzonym

dziataniu w listopadzie 2006 r. zdecydowano o zasto-
sowaniu antagonisty receptora dla GH, to jest pegwi-
somantu w dawce 10 mg/d s.c., uzyskujac obnizenie
stezenia IGF-1 do 520 ug/l po 12 tygodniach leczenia. Ze
wzgledu na ograniczong dostepnos¢ tego leku w Polsce,
ponownie wlaczono oktreotyd LAR w dawce 30 mg/4
tygodnie w polaczeniu z agonista dopaminy kaber-
goling w dawce 1 mg/tydzien. W trakcie tego leczenia
stwierdzono niewielka redukcje stezern GHilIGF-1 (GH
8,87 ug/l, IGF-1 1123 ng/ml).

W przebiegu licznych hospitalizacji kilkukrotnie
oceniano powiklania akromegalii. Poza utrzymy-
waniem sie nadciénienia tetniczego (wymagajacego
stosowania dwoch lekéw hipotensyjnych), na prze-
strzeni kilku lat trwania choroby doszlo takze do
rozwoju zaburzen lekowo-depresyjnych, wymaga-
jacych leczenia przeciwdepresyjnego (wenlafaksyna
150 mg/dobe, mianseryna 15 mg/dobe). W badaniu
ultrasonograficznym tarczycy stwierdzono obraz wola
guzowatego (zmiany ogniskowe wytypowane w USG
poddano badaniu biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej
celowanej (BACC) — stwierdzono zmiany tagodne).
W wykonanej kolonoskopii wykluczono obecnosé
polipéw jelita grubego, uwidaczniajac jedynie guzki
krwawnicze II stopnia w kanale odbytu. W echokardio-
grafii uwidoczniono powiekszony lewy przedsionek
oraz koncentryczny przerost $cian mieénia lewej ko-
mory, stwierdzajac jednoczesnie prawidlowa funkcje
skurczowa serca. W USG jamy brzusznej ujawniono
hiperechogeniczng zmiane ogniskowa o cechach
naczyniaka o §rednicy 16 mm oraz nie wykazano
cech kamicy zélciowej. W wykonanym ponownie
OGTT stwierdzono nieprawidlowa glikemie na czczo
i podwyzszone stezenie insuliny, przez co wlaczono
metformine w dawce 2 X 500 mg. W kolejnym badaniu
MR przysadki w 2010 roku uwidoczniono stacjonar-
ny obraz guza w stosunku do badan poprzednich.
Z uwagi na brak kontroli choroby w styczniu 2014 r.
zwiekszono dawke oktreotydu LAR do 40 mg co cztery
tygodnie oraz utrzymano kabergoline 1 mg/tydzien
(brak mozliwosci zwiekszenia dawki kabergoliny ze
wzgledu na wysoka cene leku w Polsce). W trakcie tego
leczenia stezenia GH i IGF-1 obnizyly sie do wartosci:
GH 5,22 pg/l, IGF-1 854 ng/ml, jednak nie uzyskano
pelnej kontroli biochemicznej (ryc. 1).

Dyskusja

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi po-
stepowania w akromegalii za prawidlowa kontrole
biochemiczna uznaje sie stwierdzenie stezenia GH <
1 pg/l oraz znormalizowanego wzgledem normy dla
plci i wieku stezenia IGF-1 [1, 2]. Uzyskanie normali-
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Rycina 1. Obecny obraz MRI w projekcji czotowej (A) przed
i po podaniu Srodka kontrastowego (B). Fragment guza widoczny
glownie w prawej zatoce jamistej, nie ulega wzmocnieniu
kontrastowemu, bez cech progresji od czasu zabiegu operacyjnego
w 2005 roku

zacji wymienionych parametréw prowadzi nie tylko
do zlagodzenia objawoéw klinicznych akromegalii,
a przez to do znacznej poprawy jakosci zycia pacjen-
tow, ale przede wszystkim do obnizenia zwiekszonej
$miertelnosci w tej chorobie, ktdra jest efektem licznych
powiklan akromegalii. Wymienione cele mozna uzyskac
na drodze leczenia operacyjnego i farmakologicznego
[2]. Selektywne usuniecie gruczolaka przysadki wydzie-
lajacego GH przeprowadzone przez doswiadczonego
neurochirurga pozostaje w Swietle aktualnych wy-
tycznych leczeniem z wyboru u wiekszoéci pacjentéw
z akromegalig [1, 2]. Pooperacyjng remisje uzyskac
mozna u ponad 85% pacjentéw w przypadku obecnosci
mikrogruczolaka oraz 40-50% w przypadku makrogru-
czolaka. Ze wzgledu na to, ze u wiekszosci pacjentéw
(77%) w momencie rozpoznania akromegalii obecny
jest makrogruczolak przysadki, ktéry czesto wykazu-
je naciek zatok jamistych, doszczetne jego usuniecie
staje sie¢ niemozliwe, jak w opisywanym przez nas
przypadku. W takich sytuacjach konieczne jest dalsze
leczenie farmakologiczne w celu uzyskania kontroli bio-
chemicznej choroby. W $wietle ostatnich badan celowe
wydaje sie leczenie cytoredukcyjne (surgical debulking),
ktoére przez zmniejszenie masy gruczolaka przysadki,
prowadzi do poprawy odpowiedzi na leczenie analo-
giem somatostatyny. Znaczna poprawe odpowiedzi na
analog somatostatyny, ktéra skutkowata normalizacja
stezent GHiIGF-1, obserwowano szczegblnie w grupie

pacjentéw, u ktérych usunieto co najmniej 75% masy
gruczolaka [3, 4]. Na podstawie prospektywnego bada-
nia Karavitaki i wsp. stwierdzili poprawe odpowiedzi
w zakresie stezenia GH z31% do 69% orazIGF-12z42% do
89% przed chirurgiczna redukcja masy guzai po niej [3].
W opisywanym przypadku operacja w niewielkim
jednak stopniu poprawila odpowiedz na stosowany
analog somatostatyny (obnizeniu uleglo jedynie ste-
zenie GH). Analogi somatostatyny stosowane sa po-
wszechnie u pacjentéw z akromegalia zar6wno przy
braku kwalifikacji do leczenia operacyjnego, jak i po
niedoszczetnym zabiegu neurochirurgicznym [1, 2].
W przypadku opisywanego pacjenta stosowano
oktreotyd LAR poczatkowo w dawce 20 mg co cztery
tygodnie, jednak ze wzgledu na brak skutecznosci
zaré6wno w kontroli objawéw klinicznych, jak i bio-
chemicznej stopniowo zwiekszano dawke do 30 mg,
a nastepnie do 40 mg co cztery tygodnie. Stosowanie
maksymalnej zarejestrowanej dawki oktreotydu LAR
doprowadzilo do zmniejszenia nasilenia objawoéw
czynnej akromegalii, to jest nadmiernej potliwosci,
obrzekéw tkanek miekkich, uczucia mrowienia w pal-
cach oraz béléow stawdw, a takze do dalszej redukcji
stezeft GH i IGF-1. Colao i wsp. w badaniu przepro-
wadzonym w grupie 56 chorych z akromegalia de novo
stwierdzili redukcje stezenia GH i IGF-1 w grupie
pacjentéw stosujacych dawke oktreotydu LAR 40 mg
co cztery tygodnie po nieskutecznosci dawki 30 mg co
cztery tygodnie [5].

U pacjentéw opornych na monoterapie analogiem
somatostatyny zaleca si¢ dotaczenie agonisty dopaminy
(kabergoliny), co tez zrobiono w przypadku omawiane-
go pacjenta. Kabergolina ma niewielka skutecznosé jako
lek stosowany w monoterapii [2]. Wiadomo natomiast
na podstawie dostepnej metaanalizy, ze w przypadku
braku skutecznosci leczenia analogiem somatostatyny,
dotaczenie kabergoliny spowodowato normalizacje
IGF-1 u 50% pacjentéw [6]. U omawianego chorego
nie udato sie jednak uzyskaé biochemicznej kontroli po
dolaczeniu kabergoliny do oktreotydu LAR.

Oba dostepne obecnie na rynku analogi somatosta-
tyny: oktreotyd LAR ilanreotyd autogel charakteryzuja
sie¢ porownywalna skutecznoscig. Do normalizacji
stezenia IGF-1 dochodzi u 17-35% pacjentéw, mimo ze
wczesniejsze badania wskazywaly na znacznie lepsza
biochemiczng odpowiedz na analogi [2]. Obecnie coraz
wieksze nadzieje wiaze sie z zastosowaniem analogu so-
matostatyny pasyreotydu w akromegalii, ktéry cechuje
sie wysokim powinowactwem do czterech sposréd pie-
ciu podtypéw receptoréw somatostatynowych (w tym
SSTR2 i SSTR5), i ktéry moze by¢ opcja terapeutyczng
u pacjentéw z akromegalig niekontrolowanych oktre-
otydem lub lanreotydem.
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Streszczenie

Mezczyzna 41-letni zostal przyjety do kliniki z podejrzeniem akromegalii. Na podstawie typowego obrazu klinicznego oraz wynikéw
badan hormonalnych [brak supresji wydzielania hormonu wzrostu (GH) w tescie doustnego obciazenia glukoza] i podwyzszonych
wartoéci insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-1) potwierdzono akromegalie. W wykonanym rezonansie przysadki stwierdzono
makrogruczolaka przysadki. Pacjent poczatkowo byl leczony analogiem somatostatyny, nastepnie przeprowadzono zabieg przezklinowego
usuniecia makrogruczolaka przysadki. W trakcie kontrolnej hospitalizacji po zabiegu wykonano USG tarczycy, w ktérym stwierdzono
zmiany ogniskowe tarczycy. Wykonano biopsje cienkoiglowg i — ze wzgledu na podejrzenie raka brodawkowatego — pacjent zostal
skierowany do zabiegu strumektomii, a nastepnie zakwalifikowany do leczenia jodem radioaktywnym.

Prezentowany przypadek jest przyktadem wspétwystepowania akromegalii i raka brodawkowatego tarczycy. Akromegalia wiaze sie
z czgstszym wystepowaniem nowotworéw, w tym nowotwordw tarczycy, cho¢ tlo tych zaburzen nie jest w pelni jasne. Prezentowany
przypadek jest potwierdzeniem koniecznosci rutynowej diagnostyki w kierunku nowotwordéw u chorych z akromegalia, a w szczegdl-
nosci nowotworéw tarczycy ijelita grubego.

(Endokrynol Pol 2016; 67 (supl. B): 5-7)

Stowa kluczowe: akromegalia; nowotwdr; tarczyca

Mezczyzna 41-letni zostal przyjety do Kliniki Endokry-
nologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami we Wrocla-
wiu w 2013 roku z podejrzeniem akromegalii.

W wywiadzie chory wskazywal, ze od kilku lat
obserwuje typowe objawy, jak powiekszenie rgk, stop
i zmiang ryséw twarzy (ryc. 1). Dodatkowo pojawilo
sie chrapanie, silne dolegliwosci bélowe stawdéw oraz
zwiekszona potliwos¢, szczegblnie w nocy. Pacjent nie
zglaszal zaburzen potencji ani mlekotoku, natomiast
w gruczole piersiowym pojawily sie wyczuwalne, twar-
de guzki. W 2010 roku chory byt operowany z powodu
obustronnego zespotu cie$ni nadgarstka. Po zabiegu na-
dal utrzymywaly sie trudnosci w wykonywaniu precy-
zyjnych czynnosci z uwagi na obrzeki dloni. W badaniu
przedmiotowym przy przyjeciu stwierdzono typowe dla
akromegalii cechy dysmorficzne, jak wysunieta zuchwa,
powiekszone uszy i nos, duzy jezyk, a takze duze rozmia-
ry stop i dloni. Nie stwierdzono natomiast powigkszonej
watroby ani $ledziony. Na podstawie wysokich wartosci
insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1, insuline-
-like growth factor 1) i braku supresji hormonu wzrostu
(GH, growth hormone) w tescie doustnego obciazenia
glukozg (OGTT, oral glucose tolerance test), po podaniu
75 g glukozy, potwierdzono akromegalie. Oceniono tak-
ze pozostala funkcje przysadki, stwierdzajac wtérna nie-

doczynnosc osi tyreotropowej, czeéciowa niedoczynnosc
osi adrenokortykotropowej oraz hiperprolaktynemie,
najpewniej wtérna do ucisku na lejek przysadki (tab. I).
Wiaczono odpowiednio substytucje hydrokortyzonem,
a nastepnie L-tyroksyna. W badaniu okulistycznym nie
stwierdzono zmian na dnie oka mogacych sugerowac
ucisk na skrzyzowanie wzrokowe, pole widzenia bylo

Rycina 1. Pordwnanie dioni pacjenta z dlonig osoby zdrowej
— charakterystyczne powigkszenie i obrzmienie dioni pacjenta
z akromegalig
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Tabela 1. Wyniki badati pacjenta przed leczeniem i w trakcie

16.08.2013 r. (przed zabiegiem) 26.02.2014 r. 24.03.2015 . Normy
(pierwsza kontrola po zabiegu) (druga kontrola po zabiegu)

GH [ng/ml] > 40 0,1 0,44 <04
[min w OGTT]
IGF-1 [ng/ml] 957 200 572 101-267
T4 [pmol/l] 11,01 20,6 21,3 11,4-22,7
TSH [mj.m./I] 1,59 0,98 0,26 0,4-4
Prolaktyna [ng/ml] 35,7; 35,5; 32,9 17,5 18,1 2,5-11,0
FSH [mj.m./] 4,33 4,94 12 1,5-12,4
LH [mj.m./]] 2,39 2,09 4,24 1,7-8,6
Testosteron [ng/ml] 0,73 1,77 1,74 0,72-8,53

prawidlowe. Z odchyleih w pozostatych badaniach
stwierdzono nieznaczna niedokrwisto$¢ normocytarna.
Parametry gospodarki zelaza, witamina B , i kwas foliowy
byly prawidlowe. Pacjent nie zgodzit sie na wykonanie
kolonoskopii. W rezonansie przysadki uwidoczniono
obecno$¢ makrogruczolaka przysadki o wymiarach
36 X 26 x 20 mm wpuklajacego sie do zatoki klinowej
oraz nadsiodlowo, modelujacego i unoszacego nie-
znacznie skrzyzowanie wzrokowe. Dodatkowo zmiana
ta przylegala do obu tetnic szyjnych wewnetrznych,
w odcinkach jamistych, obejmujac ponad 50% ich obwo-
du. Lejek przysadki byl znieksztalcony i przyciéniety do
skrzyzowania nerwéw wzrokowych. Pacjent poczatkowo
nie wyrazal zgody na leczenie operacyjne. Zdecydowano
o wlaczeniu analogu somatostatyny — oktreotydu LAR
w dawce 20 mg domiesniowo co 28 dni, a nastepnie —
z uwagi na brak pelnej skutecznosci — w dawce 30 mg
0 28 dni domie$niowo. W trakcie przyjmowania analogu
pacjent zauwazyt ustapienie dolegliwosci bélowych sta-
wow, zmniejszenie obrzekéw dloni i stop, zmniejszenie
potliwosci, a takze poprawe samopoczucia. Po czterech
miesigcach przyjmowania analogu pacjent zgodzit sie na
kwalifikacje do leczenia operacyjnego makrogruczolaka,
w zwiazku z tym zostal skierowany do Kliniki Neurochi-
rurgii Wojskowego Instytutu Medycznego, gdzie w dniu
14.11.2013 roku przeprowadzono zabieg przezklino-
wego usuniecia makrogruczolaka. Wymienione wyzej
dolegliwosci ustapily calkowicie po zabiegu. W badaniu
histopatologicznym potwierdzono somatotropowego
gruczolaka przysadki. Po czterech miesigcach od zabiegu
(luty 2014 r.) pacjenta ponownie przyjeto do Kliniki w celu
oceny skutecznosci leczenia operacyjnego. Na podstawie
prawidlowych wartosci IGF-1, supresji GH < 0,4 ng/ml
w OGTT (tab. I) i braku zmiany ogniskowej w kontrol-
nym rezonansie przysadki potwierdzono skuteczno$é
leczenia operacyjnego. Z dolegliwosci chory podawal
jedynie zwiekszony apetyt i przyrost masy ciala. Aby
zweryfikowaé konieczno$c¢ substytucji hydrokortyzonem,
wykonano test hipoglikemii poinsulinowej, w ktérego

trakcie obserwowano znaczny spadek glikemii (glukoza:
33 mg%)ibrak adekwatnego wzrostu wartosci kortyzolu
i ACTH (tab. II). Zdecydowano o koniecznosci dalszej
substytucji w zakresie osi adrenokortykotropowej, ale
zredukowano dawke hydrokortyzonu do 10 mg na
dobe. Pacjent jeszcze przed hospitalizacja odstawit pre-
parat L-tyroksyny. Badanie kontrolne (fT4) potwierdzilo
prawidlowa funkcje osi tyreotropowej. Na podstawie
prawidlowych wartosci wapnia i fosforu w surowicy
oraz w dobowej zbiérce moczu i prawidlowych wartosci
parathormonu wykluczono pierwotna nadczynnosé
przytarczyc. Z odchylen stwierdzono obnizony poziom
witaminy Diwlgczono jej suplementacje (tab. III). W trak-
cie kontrolnej hospitalizacji wykonano USG tarczycy.
W placie prawym uwidoczniono dwa ogniska: pierwsze
ognisko lito-plynowe wielkosci 1,3 X 0,6 cm z przewaza-
jaca czescia plynowa i unaczynieniem typu I oraz drugie
ognisko o mieszanej echogenicznosci wielkosci 2,4 X 1,4
cm z obecnodcig duzej przestrzeni ptynowej i unaczy-
nieniem typu I/IL. W placie lewym uwidoczniono poje-
dyncze ognisko o mieszanej echogenicznosci wielkosci
1,9 X 1,2 cm, o unaczynieniu typu II. Wykonano biopsje
cienkoiglowa zmian ogniskowych tarczycy. Na podsta-
wie wyniku badania histopatologicznego wysunieto
podejrzenie raka brodawkowatego tarczycy. W dniu 12.
05.2014 roku przeprowadzono zabieg totalnej strumek-
tomii, w badaniu histopatologicznym potwierdzono raka
brodawkowatego tarczycy (pT1bNxMo). Pacjent zostat
skierowany do Centrum Onkologii w Gliwicach, gdzie
wykonano niezbedne badania laboratoryjne i obrazowe.
W kontrolnym USG tarczycy stwierdzono catkowita
amputacje plata lewego tarczycy oraz jednorodny kikut
plata prawego, objetosci okoto 0,9 ml. W scyntygrafii szyi
wykonanej po 24 godzinach od podania diagnostycznej
dawki I131 stwierdzono gromadzenie znacznika w rzucie
kikuta prawego oraz mniejsze ognisko w rzucie plata
piramidowego. W scyntygrafii calego ciala wykonanej
po 72 godzinach od podania znacznika, poza gromadze-
niem w lozy tarczycy nie stwierdzonego innego miejsca
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Tabela II. Test hipoglikemii poinsulinowej (9 j. insuliny)

-30min 0 min 15 min 30 min 45 min 60 min 90 min
Glukoza [mg/dl] 86 86 42 33 (podano jedng amputke 20-procentowe;j 14 81 99
glukozy oraz 500 ml 5-procentowej glukozy i.v.)
ACTH [pg/ml] 15,8 16 14,8 214 22 18 15,4
Kortyzol [ug/dl] 12,4 9,3 8,5 8.3 1.9 15 7.1

Tabela II1. Parametry gospodarki wapniowo-fosforanowej

Stezenie Normy
Wapn [mg/dl] 9,7 8,4-10,2
Fosfor [mg/dl] 4,3 2,7-4,5
Wapi w DZM [mg/dobe] 80 100-320
Fosfor w DZM [g/dobe] 0,62 0,4-1,3
PTH [pg/ml] 15,2 11-67
25 OH D [ng/ml] 20,2 30-100

selektywnego gromadzenia znacznika. W badaniach
laboratoryjnych obserwowano adekwatng stymulacje
endogenng TSH, tyreoglobuline 9,7 ng/ml, przeciwciata
anty-Tg w normie. Na podstawie wynikéw badan obra-
zowych i laboratoryjnych zakwalifikowano pacjenta do
terapii uzupelniajacej I131.

W marcu 2015 roku pacjent byl ponownie hospita-
lizowany w Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Le-
czenia Izotopami we Wroclawiu. Klinicznie chory czut
sie dobrze, nie zglaszal dolegliwosci. W kontrolnych
badaniach hormonalnych stwierdzono wzrost wartosci
IGF-1, niepelng supresje GH tescie OGTT (tab. I). Kon-
trolny MR przysadki nie wykazal ewidentnych zmian
ogniskowych. Z uwagi jednak na znaczacy wzrost IGF-1
zdecydowano o ponownym wlgczeniu do leczenia oktre-
otydu LAR i kontrolnych badaniach hormonalnych po
trzech miesigcach. Wykonano réwniez kontrolne USG
tarczycy, w ktérym nie wykazano obecnosci tkanki tar-
czycowej ani powiekszonych wezléw chionnych wzdluz
przebiegu duzych naczyi szyjnych. W kontrolnym
badaniu USG jamy brzusznej z odchylen stwierdzono
obecno$¢ zmiany ogniskowej, najpewniej naczyniaka
watroby, co potwierdzano w CT jamy brzusznej. Dla pel-
nej diagnostyki przesiewowej w kierunku wspétwyste-
powania nowotwordéw pacjentowi zalecono wykonanie
kolonoskopii w trybie ambulatoryjnym.

Obecnie oprécz oktreotydu LAR pacjent przyjmuje
hydrokortyzon w dawce 10 mg na dobe oraz L-tyroksyne
w dawce 100 pg/dobe i witamine D w dawce 2000 j. na
dobe. Czuje sie dobrze, nie zglasza zadnych dolegliwosci.

Prezentowany przypadek jest przykladem wsp6l-
wystepowania akromegalii z nowotworem tarczycy.
Nowotwory stanowia wazna przyczyne zgonéw wsrod
pacjentéw z akromegalia, ale tlo podwyzszonego ry-
zyka zachorowan na nowotwory w akromegalii nie

jest w pelni jasne. Opinie co do czestosci wystepowa-
nia poszczegdlnych nowotworéw w akromegalii sg
rozne. Dostepne sa wyniki wielu badan opartych na
duzych grupach pacjentéw z akromegalia wskazujace
na zwiekszone ryzyko zachorowan na nowotwory
w tej grupie chorych. W licznych przeprowadzonych
analizach wykazano, ze jednym z najczesciej wyste-
pujacych nowotworéw w akromegalii sg raki tarczycy,
w tym najczesciej sa to raki brodawkowate [1-4]. dol
Santos i wsp. przeprowadzili analize, w ktérej oceniali
czesto$¢ wystepowania guzkow i nowotworéw tarczycy
u pacjentéw z akromegalia (124 os6b) w poréwnaniu
z grupg kontrolng (263 osoby). Wykazali oni znacznie
czestsze wystepowanie guzkow tarczycy u pacjentéw
z akromegalia w stosunku do grupy kontrolnej (54% vs.
36,5%), w tym rakéw brodawkowatych (7,2% vs. 0,7%).

Mechanizm prowadzacy do rozwoju nowotworu
w tej grupie chorych nie jest w pelni znany. Wskazuje
sie na proliferacyjne dzialanie IGF-1 oraz jego zdol-
noé¢ do zahamowania apoptozy komoérek. W obrebie
komérek tarczycy wystepuja receptory dla IGF-1, stad
dlugie narazenie na jego stymulacyjne dzialanie moze
ttumaczy¢ powiekszanie sie tarczycy i obecno$é w niej
licznych guzkéw [5]. Kolejnym czynnikiem zwieksza-
jacym wystepowanie nowotworéw glowy i tarczycy
w akromegalii jest przebyta radioterapia, a takze uwa-
runkowania genetyczne zespoléw, jak zespdl mnogiej
gruczolakowatosci (MEN 1) czy zesp6l Carneya [6].

Prezentowany przypadek jest potwierdzeniem
koniecznosci rutynowej diagnostyki przesiewowej
u pacjentéw z akromegalig w kierunku wspélwystepo-
wania nowotwordéw, a w szczegdlnosci nowotwordéw
tarczycy i jelita grubego.
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Streszczenie

Akromegalia nalezy do nieczestych choréb endokrynologicznych. Czesto jest ona przyczyna choréb innych narzadéw, przyczyniajac
sie do zwiekszonej $miertelnosci pacjentéw i pogorszenia ich jakosci zycia. Liczba, rodzaj i stopien zaawansowania powiklan w réznym
stopniu wplywaja na zycie chorego i w przypadku znacznego stopnia zaawansowania stanowig realne zagrozenie zycia. Wystapienie
kilku ciezkich powiklan akromegalii jednoczesnie nie jest czeste, ale stawia lekarza przed trudnym wyborem ustalenia kolejnosci po-

szczegllnych interwencji i zawsze wymaga wspoéltpracy wielu specjalistow réznych dziedzin.

(Endokrynol Pol 2016; 67 (supl. B): 8-12)

Stowa kluczowe: akromegalia; powiklania; smiertelnos¢

Opis przypadku

Akromegalia nalezy do rzadszych choréb endokry-
nologicznych o chorobowosci 3-4 nowe przypadki/
/mln/rok i czestosci wystepowania 60/mIn w populacji
ogoélnej [1]. Najczesciej jest spowodowana gruczola-
kiem przysadki wydzielajagcym hormon wzrostu (GH,
growth hormone). Nieleczona akromegalia 2-3-krotnie
zwigksza ryzyko zgonu, gléwnie z przyczyn sercowo-
-naczyniowych [2]. Powoduje wiele powiklan dotycza-
cych réznych ukltadéw i narzadéw, pogarszajac jakosc¢
zycia chorych, ograniczajac ich sprawnoé¢, a takze
powodujac konieczno$¢ objecia opieka wielospecja-
listyczng [2, 3]. Przedstawiony przypadek dotyczy
akromegalii ze szczegodlnie ciezkimi i zaawansowa-
nymi powiklaniami.

W czerwcu 2013 roku 55-letnia pacjentka bez istotnej
przeszlosci chorobowej, nie przyjmujaca przewlekle
zadnych lekéw, zglosita sie do szpitala rejonowego z po-
wodu nasilenia dusznosci wystepujacej od kilku mie-
siecy. W badaniu gazometrycznym krwi wloéniczkowej
stwierdzono kwasice oddechowa, za§ w wykonanym
RTG Klatki piersiowej uwidoczniono wole zamostkowe
olbrzymie uciskajace na tchawice i zwezajace jej Swiatto
do 0,5 cm. Funkcja tarczycy byla prawidlowa. Z powo-
du charakterystycznego wygladu twarzy, powiekszenia

rak i stop wykonano réwniez CT glowy z kontrastem,
ktére wykazalo obecnoé¢ makrogruczolaka przysadki
wielkosci 2,5 X 2,5 X 3,0 cm. W badaniu przedmio-
towym stwierdzono calkowita niemiarowo$¢ akgcji
serca z deficytem tetna na obwodzie — w zapisie EKG
potwierdzono migotanie przedsionkéw. Ostatecznie
rozpoznano: akromegalie, makrogruczolaka przysadki,
wole olbrzymie zamostkowe z uciskiem i zawezeniem
tchawicy, utrwalone migotanie przedsionkéw, nadci-
$nienie tetnicze. Biorac pod uwage stopiefi nasilenia
zaburzen wentylacji w pierwszej kolejnosci skierowano
pacjentke do Kliniki Chirurgii Endokrynologicznej
w celu wykonania strumektomii. W czerwcu 2013 roku
wykonano zabieg, ktéry byt powiklany obustronnym
porazeniem strun glosowych, przez co zalozono trache-
ostomie. Z uwagi na nieudane préby rozintubowania
chorej wykonano bronchofiberoskopie, ktéra wykazala
zwezenie tchawicy ponizej tracheostomii na diugosci
4,5 cm (malacja tchawicy). W lipcu 2013 roku pacjentke
przekazano do Kliniki Torakochirurgii, gdzie zalozono
rurke intubacyjna T Montgomerego. Jednak z powodu
utrzymujacych sie zaburzen wentylacji, zalegania duzej
ilosci tresci sluzowej w tchawicy i oskrzelach, rurke
usunieto w dwa tygodnie pdzniej i ponownie zatozono
tracheostomie. Nie obserwowano nasilonych zaburzen
wentylacji. Po konsultacji laryngologicznej zalecono
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Tabela 1. Test hamowania hormonu wzrostu w tescie obcigzenia 75 g glukozy

0 min 30 min 60 min 120 min
Glukoza [mg/dl] 115 128 162 124
GH [ng/ml] 263,0 159,0 98,7 228,0

Tabela II. Badanie stezenia kortyzolu w surowicy i dobowego wydalania wolnego kortyzolu z moczem

Parametr Rano Wieczorem

Norma Wynik Norma

Wynik

Kortyzol [ug/dI] 3,7-19,4 godz. 6:00 — 4,1 2,9-17,3

godz. 20:00 — 4,8

godz. 8:00 — 10,5

godz. 24:00 — 3,0

Wolny kortyzol w dobowej zbiérce moczu — 37,9 ug/dobe (N: 13,8-75,3)

leczenie metyloprednizolonem 40 mg domiesniowo co
cztery tygodnie oraz leczenie ognisk préchnicy w jamie

Tabela III. Pozostate badania hormonalne

ustnej. Steroidoterapie zakonczono trzy miesigce p6z- Parametr Norma Wynik
niej, po catkowitym ustgpieniu dusznosci. Pacjentke TSH [mj.m./| 0,4-4,0 2,92
skierowano do Kliniki Endokrynologii, Diabetologii fT3 [pmol/l] 2,76-6,45 4,32
i Leczenia Izotopami Uniwersytetu Medycznego we T4 [pmol/l] 11,5-22,7 16,2
Wroclawiu. W trakcie hospitalizacji we wrzesniu 2013 LH [mj.m./] 11,3-39.8 0,11
roku potwierdzono a.kromegali(.; w prze.biegu makr(?j FSH [mi.m/] 217-153,0 0.67
gruczolalfa przysac%kl, Powodu]qcego }rlledoczynnosc Estradiol [pg/m] 30.0-140,0 24
przysadki w zakresie osi tyreotropowej, gonadotropo-

wej oraz czeéciowa adrenokortykotropowej (tab. I-II). Prolaktyna [ng/mi] 1.9-25,0 405
Rozpoczeto odpowiednie leczenie substytucyjne. Testosteron [ng/mi] 0.2-062 <02
Proba wymiany rurki tracheostomijnej z metalowej ACTH [pg/ml] 0-46,0 36,1
na plastikowa w celu umozliwienia wykonania ba- DHEA-S [ug/dl] 35,0-430,0 31,2
dania obrazowego (MRI) przysadki spowodowala PTH [pg/ml] 11-67 58
natychmiastowe nasilenie dusznosci, wobec tego IGF-1 [ng/ml] 81-225 608

wykonano CT glowy z kontrastem, uwidaczniajgc
guz przysadki wielkosci 3,1 X 2,2 X 2,1 cm, bez jedno-
znacznych cech ucisku na skrzyzowanie wzrokowe.
Badania dna oka i pola widzenia byly prawidlowe.
Dodatkowo badania laboratoryjne wykazaly obecnos¢
tagodnej niedokrwistosci mikrocytarnej (w morfologii
hemoglobina 10,6 g/dl), przy ujemnych badaniach na
krew utajong w kale. Pacjentka nie wyrazita zgody na
badania endoskopowe. Stezenie wapnia catkowitego
i fosforan6w nieorganicznych w surowicy krwi byty
prawidlowe. Wykluczono zesp6t MEN 1. W USG jamy
brzusznej opisano powiekszenie watroby i $ledzio-
ny; USG serca wykazalo obecnos¢ nabytej zlozonej
wady zastawkowej pod postacia ciezkiej niedomy-
kalnosci zastawki mitralnej oraz tréjdzielnej w klasie
czynnoéciowej NYHA II/III. Z uwagi na zglaszane
dolegliwosci bélowe duzych staw6w, zwlaszcza bio-
drowych, i trudno$ci z poruszaniem sie¢ wykonano
RTG, w ktérym potwierdzono zaawansowane zmiany
zwyrodnieniowe.

Biorac pod uwage stopien zaawansowania za-
stawkowej niewydolnosci serca ustalono w pierwszej

kolejnosci kwalifikacje kardiologiczna do zabiegu
kardiochirurgicznego. Przy wypisie zalecono leczenie:
oktreotyd LAR w dawce 20 mg domie$niowo co 28
dni, L-tyroksyne 100 ug/d., hydrokortyzon 10 mg/d.,
spironolakton 25 mg/d., karwedilol 25 mg/d., digoksyne
0,25 mg/d., furosemid 20 mg/d., omeprazol 20 mg/d.,
a takze ambroksol, fenoterol i ipratropine w nebu-
lizacji do toalety drzewa oskrzelowego. Z uwagi na
trudnosci w utrzymaniu terapeutycznych pozioméw
INR (international normalized ratio) i planowany zabieg
kardiochirurgiczny w niedlugim czasie, w leczeniu
przeciwkrzepliwym zalecono enoksaparyne.

Po trzech miesiacach, wobec niepelnej skutecznosci
leczenia analogiem somatostatyny, zwiekszono dawke
oktreotydu LAR do 30 mg co 28 dni oraz dolagczono do
leczenia agoniste receptora dopaminowego, uzyskujac
redukcje stezet GH, IGF-1 oraz prolaktyny (tab. IV).

W marcu 2014 roku wymieniono z powodzeniem
metalowg rurke tracheostomijna na plastikowa, co
umozliwilo wykonanie MR przysadki. Badanie wyka-
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Tabela IV. Badania hormonalne w trakcie leczenia oktreotydem
LAR 30 mg oraz bromokryptynqg 5 mg/dobe

Parametr Norma Wynik
GH [ng/ml] 0-8,0 58,0
IGF-1 [ng/ml] 81-225 462
Prolaktyna [ng/ml] 1,9-25,0 2,07

zalo obecno$¢ makrogruczolaka przysadki wielkosci
2,4 x 2,9 X 2,4 cm, zlokalizowanego $r6d- i nadsiodlo-
wo, przylegajacego do zatoki jamistej prawej na okolo
50% obwodu oraz wnikajacego do Swiatla zatoki jami-
stej lewej, otaczajacego tetnice szyjna wewnetrzna lewq
bez cech jej nacieku czy zwezenia $wiatla naczynia.
Dodatkowo stwierdzono wpuklanie sie guza do zbior-
nika nadsiodlowego, ucisk na skrzyzowanie wzrokowe
(zwlaszcza po stronie prawej) oraz wpuklanie do zatoki
klinowej lewej (ryc. 1). Badanie pola widzenia nadal
byto prawidiowe.

Po wykonaniu koronarografii, ktéra nie wykazala
istotnych hemodynamicznie zwezen w tetnicach
wieficowych, pacjentka zostala zakwalifikowana do
zabiegu kardiochirurgicznego. Z uwagi na stopien

zaawansowania wad zastawkowych serca dwa oérodki
kardiochirurgiczne nie podjely sie wykonania zabiegu.
Ostatecznie zabieg implantacji zastawki biologicznej
w lewe ujscie zylne oraz plastyki zastawki tréjdzielnej
zimplantacja tytanowego pierécienia wzmacniajacego
przeprowadzono w Slagskim Centrum Choréb Serca
w Zabrzu w maju 2014 roku, uzyskujac poprawe wy-
dolnoéci pacjentki (NYHA I/IT). W listopadzie 2014 roku
kontrolne MR przysadki nie wykazalo istotnych r6znic
w poréwnaniu do badania sprzed o§miu miesiecy.
W badaniach hormonalnych stwierdzono pogorszenie
kontroli akromegalii (tab. V). Nie obserwowano niedo-
krwistosci mikrocytarnej (w morfologii hemoglobina
14,0 g/dl) przy nadal ujemnych badaniach na krew
utajong w kale. Chora nadal nie wyrazala zgody na
badania endoskopowe.

Pacjentka zostata skierowana do zabiegu neurochi-
rurgicznego, ktéry wykonano w Klinice Neurochirurgii
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie
w marcu 2015 roku. Z powodu krwawienia do lozy po
guzie pacjentka byta skutecznie reoperowana w trzeciej
dobie po zabiegu. W trakcie kontroli endokrynologicz-
nej w czerwcu 2015 roku stezenie GH oraz IGF-1 bez
leczenia farmakologicznego nadal byly nieprawidlowe,

Rycina 1. Rezonans magnetyczny przysadki (obrazy T1-zalezne i T2-zalezne w plaszczyznach czolowej i strzatkowej) przed zabiegiem

neurochirurgicznym
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Tabela V. Badania hormonalne w trakcie leczenia oktreotydem
LAR 30 mg oraz bromokryptyng 5 mg/dobe

Tabela VIIL. Pozostate badania hormonalne po zabiegu
neurochirurgicznym

Parametr Norma Wynik Parametr Norma Wynik
GH [ng/ml] 0-8,0 188,0 TSH [mj.m./I] 0,4-4,0 0,03
IGF-1 [ng/ml] 81-225 573 fT3 [pmol/l] 2,76-6,45 3.41
Prolaktyna [ng/ml] 1,9-25,0 <05 T4 [pmol/l] 11,5-22,7 18,5
FSH [mj.m./I] 21,7-153,0 0,52
Estradiol [pg/ml] 30,0-140,0 26,9
ale znacznie nizsze niz przed leczeniem operacyjnym Prolaktyna [ng/ml] 1,9-25,0 1.5
w trakcie leczenia analogiem somatostatyny (tab. Testosteron [ng/ml] 0,2-0,62 <02
VI-VIII). ACTH [pg/ml] 0-46,0 1.3
Do leczenia ponownie wiaczono oktreotyd LAR DHEA-S [ug/dI] 35,0-430,0 <150
w dawce 20 mg co 28 dni, a nastepnie po trzech miesia- PTH [pg/mi] 11-67 68
cach leczenia, wobec niepelnej skutecznosci, zwiekszo- 161 [ng/mi] 81225 169
no dawke do 30 mg co 28 dni. Kontrolne MR przysadki —
25[0H]DBW|tam|na [ng/ml]  9,3-48,5 8,7

wykazalo znaczne zmniejszenie objetosci guza (ryc. 2).
Z uwagi na zajecie zatoki jamistej oraz duze rozmiary
guza pierwotnego operacja radykalna nie byta mozliwa.
Do leczenia wiaczono preparat witaminy D. W lipcu
2015 roku zamknieto u pacjentki tracheostomie. Obec-
nie skierowano chora na zabieg endoprotezoplastyki
stawow biodrowych.

Zwiekszona $miertelno$¢é w akromegalii jest
glownie spowodowana zwiekszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Jakos$¢ zycia pacjentéw jest
takze wyraznie obnizona. Dlugotrwata choroba sprzyja
rozwinieciu sie wielu powiklan, jak wole guzowate za-
mostkowe z uciskiem na tchawice, zastawkowe wady
serca z niewydolnoscig serca, zaburzenia widzenia
spowodowane uciskiem na skrzyzowanie wzrokowe,
zaawansowane zmiany zwyrodnieniowo-znieksztal-
cajace, zwlaszcza duzych stawéw, rak jelita grubego.
Powiklania te moga stwarzaé realne zagrozenie zycia,

utrudniaja pacjentom codzienne funkcjonowanie oraz
pogarszaja ich jakoé¢ zycia. Podjecie odpowiedniego
leczenia powiklan akromegalii ma na celu nie tylko
poprawe jakosci zycia chorego, ale takze jego wydlu-
zenie. Czasami takze powiklania leczenia mogg pogar-
sza¢ jako$¢ zycia pacjenta, np. jedno lub obustronne
porazenie strun glosowych, malacja tchawicy, trache-
ostomia, krwawienie do guza lub lozy pooperacyjnej,
wylonienie stomii jelitowych. Powiklania akromegalii
maja rézny stopienr zaawansowania i nieczesto spotyka
sie pacjentéw z bardzo licznymi, a jednocze$nie mocno
zaawansowanymi powiklaniami, tym niemniej opieka
nad pacjentem z akromegalig jest zawsze komplekso-
wa i wymaga wsp6lpracy wielu specjalistow réznych
dziedzin.

Tabela V1. Test hamowania hormonu wzrostu w tescie obcigzenia 75 g glukozy po zabiegu neurochirurgicznym

0 min 30 min 60 min 120 min
Glukoza [mg/dl] 79 117 130 166
GH [ng/ml] 8,39 4,5 9,31 8,08
Tabela VII. Badanie stezenia kortyzolu w surowicy po zabiegu neurochirurgicznym
Parametr Rano Wieczorem
Norma Wynik Norma Wynik

Kortyzol [ug/dl] 3,7-19,4 godz. 6:00 — 0,5 2,9-17,3 godz. 20:00 — 4,2

godz. 8:00 — 1,3 godz. 24:00 —1,0
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Rycina 2. Rezonans magnetyczny przysadki (obrazy T1-zalezne i T2-zalezne w plaszczyznach czolowej i strzatkowej) po zabiegu

neurochirurgicznym

PiSmiennictwo
1. Bengtsson BA, Eden S, Ernest I i wsp. Epidemiology and long-term

survival in acromegaly. A study of 166 cases diagnosed between 1955
and 1984. Acta Med Scand 1988; 223: 327-335.

12

Colao A, Ferone D, Marzullo P i wsp. Systemic complications of acro-
megaly: epidemiology, pathogenesis, and management. Endocr Rev
2004; 25: 102-152.

Szczes$niak D, Jawiarczyk-Przybytowska A, Rymaszewska J. The quality
of life and psychological, social and cognitive functioning of patients
with acromegaly. Adv Clin Exp Med 2015; 24: 167-172.



Oris PRZYPADKU/CASE REPORT

v

Endokrynologia Polska

DOI: 10.5603/EP2016.0077

Tom/Volume 67; Suplement/Supplement B/2016
ISSN 0423-104X

Rozpuszczalne biatko Klotho jako marker efektywnosci
leczenia oktreotydem LAR chorego z aktywna akromegalia
— opis przypadku

Maria Kurowska’, Joanna Malicka’, Jerzy S. Tarach’, Magdalena Dryglewska’

Katedra i Klinika Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
*Katedra i Klinika Reumatologii Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Streszczenie

Wistep. Dlugodzialajace analogi somatostatyny sa lekami pierwszego rzutu w farmakoterapii akromegalii. Stezenia GH i IGF-1, powszechnie

stosowane w diagnostyce i monitorowaniu aktywnosci i efektéw leczenia akromegalii, maja liczne ograniczenia wynikajace z wlasciwosci

biologicznych, zaleznosci od wieku, plci, rasy chorego, funkcji tarczycy i watroby, stanu odzywienia, ale takze trudnosci zwigzanych z ich

oznaczaniem. Ostatnio wykryto, Ze stezenie rozpuszczalnego biatka Klotho (sKlotho) jest podwyzszone u chorych z aktywna akromegalig

i normalizuje sie po usunieciu gruczolaka przysadki.

Celem pracy byla préba oceny przydatnosci sKlotho w monitorowaniu leczenia oktreotydem LAR u chorego z aktywng akromegalig.

Opis przypadku: Mezczyzna lat 58, BMI 28,7 kg/m? EGFR > 90 ml/ min/1,73 m? z somatycznymi cechami akromegalii. Rozpoznanie

potwierdzono na podstawie podwyzszonego podstawowego stezenia hormonu wzrostu 13,3 ng/ml (N: 0,03-2,47 ng/ml), IGF — 1919,9 (N:

55-185) ng/ml, brak hamowania GH w OGTT oraz obecno$¢ w MRI makrogruczolaka o wymiarach 16 X 15 X 14 mm. Oktreotyd LAR (12

iniekcji) zastosowano ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia doszczetnego zabiegu operacyjnego. Do oceny efektéw leczenia

uzyto stezefi GH, IGF-1 i sKlotho. GH oznaczano metodgq ECLIA, IGF-1 — CLIA, sKlotho — ELISA [Uscn].

Wyniki: Normalizacja stezenia GH nastapila po 8 miesigcach leczenia. Znaczng, bo okolo 3-krotng, redukcje stezenia IGF-1 i sKlotho

stwierdzono juz w 28 dni po pierwszej iniekcji oktreotydu LAR. Stezenia obu markeréw utrzymywaly sie z niewielkimi wahaniami na

tym poziomie przez caly okres terapii i nigdy nie znormalizowaly sie.

Whioski:

1. Oznaczanie stezenia sKlotho moze by¢ przydatne w ocenie skutecznosci leczenia akromegalii analogiem somatostatyny, ale wymaga
to potwierdzenia u wiekszej liczby chorych.

2. Normalizacja stezenia GH nie doprowadzila do uzyskania prawidtowych stezen IGF-1 i sKlotho.

3. Podwyzszone stezenia IGF-11i sKlotho w trakcie leczenia oktreotydem LAR, przy prawidlowym stezeniu GH, sugeruja utrzymywanie
sie patologicznego rytmu wydzielania GH przez tkanke gruczolaka.

(Endokrynol Pol 2016; 67 (supl. B): 13-16)

Stowa kluczowe: akromegalia; oktreotyd LAR; sKlotho

do takiego leczenia, jak réwniez w przypadku braku

Wstep

Do niedawna wskazaniem do leczenia farmakolo-
gicznego w akromegalii byla choroba przetrwala
po niedoszczetnym zabiegu operacyjnym lub jej
nawrdét. Obecnie w akromegalii farmakoterapia jest
coraz cze$ciej stosowana jako terapia pierwszego
rzutu [1, 2].

Dlugo dzialajace analogi somatostatyny sa uwazane
za leki z wyboru w leczeniu farmakologicznym. Znaj-
duja coraz szersze zastosowanie w praktyce klinicznej,
szczegOlnie u chorych, u ktérych z powodu lokaliza-
cji i wielko$ci guza istnieja ograniczone mozliwosci
przeprowadzenia doszczetnego zabiegu, u chorych,
ktérzy nie wyrazaja zgody na leczenie operacyjne, oraz
u tych chorych, u ktérych istnieja przeciwwskazania

skutecznosci leczenia operacyjnego [1, 2].

W diagnostyce i monitorowaniu aktywnosci choro-
by i efektow leczenia chorych na akromegalie obecnie
powszechnie stosowana jest ocena stezenia hormonu
wzrostu (GH, growth hormone) i insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1, insuline-like growth factor 1).
Obydwa wskazniki maja liczne ograniczenia, wynikaja-
ce zich wlasciwosci biologicznych, zaleznosci od wieku,
plci, rasy, funkcji tarczycy i watroby, stanu odzywienia,
ale takze z trudnoéci zwigzanych z ich oznaczaniem
laboratoryjnym [1-3]. Z powyzszych powoddéw trwaja
poszukiwania nowych, bardziej precyzyjnych i powta-
rzalnych markeréw, ktére mozna by byto zastosowaé
w diagnostyce i kontroli akromegalii [3-11].

IE Dr n. med. Maria Kurowska, Katedra i Klinika Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, e-mail: mariakurowska@op.pl
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Ostatnio stwierdzono, Ze stezenie rozpuszczalnego
biatka Klotho (sKlotho, soluble Klotho) jest podwyzszone
u chorych z aktywng akromegalig i normalizuje sie po
resekcji gruczolaka przysadki [5, 6, 9, 11]. Przypusz-
cza sie, ze sKlotho mogloby by¢ nowym markerem
przydatnym w diagnostyce i ocenie efektéw leczenia
akromegalii.

Stezenie sKlotho badano dotychczas w nowo roz-
poznanej akromegalii, u chorych po operacyjnym usu-
nieciu gruczolaka [5, 6] oraz u chorych ocenianych pod
katem doszczetnosci zabiegu operacyjnego lub nawrotu
choroby [11]. W dostepnej literaturze brakuje danych
dotyczacych zastosowania oznaczen sKlotho do oceny
efektéw leczenia akromegalii analogami somatostatyny.

Opis przypadku

Mezczyzna lat 58, BMI 28,7 kg/m? EGFR > 90 ml/
/min/1,73 m?, z somatycznymi objawami akromegalii
pod postacia pogrubienia ryséw twarzy (glebokie
bruzdy skéry okolicy czolowej twarzy, pogrubiate fal-
dy nosowo-policzkowe, powiekszenie nosa, przerost
tukéw brwiowych, wydluzenie pionowego wymiaru
twarzy, przerost jezyka, powiekszenie dloni i stop
(ryc. 1), powolne obnizanie sie barwy glosu, chrapanie
z zespolem bezdechu sennego. Od dwdch lat ostabienie
inadmierna potliwo$¢ oraz béle stawéw obwodowych.
Pacjent byl 4-krotnie operowany z powodu zespoltu
kanatu nadgarstka. Bez nadci$nienia i zaburzen go-

i

Rycina 1. Objawy somatyczne akromegalii u opisywanego chorego

14

spodarki weglowodanowej. Podejrzenie akromegalii
zostalo wysuniete przez lekarza orzecznika ZUS.

Rozpoznanie akromegalii potwierdzono w opar-
ciu o podwyzszone podstawowe stezenie hormonu
wzrostu 13,3 ng/ml (N: 0,03-2,47 ng/ml), IGF-1 919,9
(N: 55-185 ng/ml), zwiekszone wydzielanie, a nie hamo-
wanie wydzielania GHw OGTT — 0" 10,6 ng/ml, wzrost
do 16,2 ng/mlw 120 testu, przy hamowaniu do 0,4 ng/ml
u 0s6b zdrowych; oraz obecno$¢ makrogruczolaka
przysadki w MR (ryc. 2) w rzucie siodla owalna zmiana
o wielkosci 16 X 15 X 14 mm, obejmuje prawostronna
czeé¢ zatoki jamistej, jezykiem szerzy sie w kierunku
zbiornikéw nadsiodlowych, bez ucisku na skrzyzowa-
nie nerwéw wzrokowych. Gléwna masa guza wpukla
sie do zatoki klinowej. Stezenie pozostatych hormonéw
tropowych przysadki bylo prawidlowe.

Schorzenia towarzyszace akromegalii w momencie
rozpoznania obejmowaly: 1. wole guzowe z prawidlo-
wa funkcja tarczycy; 2. przerost mieénia serca (kardio-
miopatia przerostowa z nieistotnymi hemodynamicz-
nie niedomykalno$ciami zastawek mitralnej, plucnej
i tréjdzielnej serca); 3. polipowato$¢ esicy i odbytnicy;
4. nieprawidlowa tolerancja glukozy: glikemia na czczo
109 mg% (N: do 99 mg%), HbA, 6,4% (N: do 6%); 5.
obustronna kamica nerkowa.

Z powodu lokalizacji guza i jego penetracji do
prawej zatoki jamistej oraz przestrzeni nadsiodlowej,
co uniemozliwialo przeprowadzenie doszczetnego
zabiegu operacyjnego, zastosowano oktreotyd LAR,
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Rycina 2. Obraz MRI gruczolaka somatotropowego przysadki u badanego chorego

Tabela 1. Zachowanie si¢ stezeti GH, IGF-1 i sKlotho w trakcie leczenia oktreotydem LAR

Iniekcja oktreotydu LAR 1. 2. 3. 4 5. 6

GH [ng/ml] 13,3 - - - 5.1 59

N: 0,03-2,47

IGF-1 [ng/ml] 907,5 317 - - 440,4 4939
N: 55-185

sKlotho* [pg/ml] 4135,27 1545,23 676,917 1824,48 1887,43 1517,03
N: 204-741

Iniekcja oktreotydu LAR 1. 8. 9. 10. 11. 12.

GH [ng/ml] 1,79 3,18 2,61 1,0 1,2 1,4

N: 0,03-2,47

IGF-1 [ng/ml] 581,4 581,4 481,6 558,9 4712 563,6
N: 55-185

sKlotho* [pg/ml] 2373,96 1585,79 1758,63 1946,91 1895,71 1768,22
N: 204-741

*Za Pedersen i wsp. [12]

poczatkowo w dawce 20 mg domieéniowo co 28 dni (trzy
iniekcje), a nastepnie 30 mg co 28 dni, w sumie 12 iniekgji.

W rok od rozpoznania akromegalii chory przebyt
doszczetng przezklinowa adenomektomie. W ocenie
pooperacyjnej: normalizacja stezenia hormonu wzrostu
iIGF-1, hamowanie GHw OGTT < 1 ug/l, prawidlowa
funkcja przysadki mézgowej. W chwili obecnej chory
nie wymaga kontynuacji leczenia analogiem somato-
statyny, a jedynie dalszej obserwacji.

Wyniki oznaczania stezenia GH, IGF-1 i sKlotho
wykonane przed rozpoczeciem leczenia (1.) i przed
podaniem kolejnych dawek (2.-12.) oktreotydu LAR
przedstawiono w tabeli L.

Podobnie jak w doniesieniach innych autoréw
[5,6,9,11], w momencie rozpoznania choroby stezenie
biatka sKlotho u naszego chorego bylo bardzo wysokie
i prawie 6-krotnie przekraczalo gérna granice normy.
Juz w cztery tygodnie po pierwszej iniekgji oktreotydu

LAR stwierdzono prawie trzykrotny, w odniesieniu do
wartosci wyjsciowych, spadek stezenia IGF-1 i réwno-
leglty spadek stezenia sKlotho.

Obnizanie sie stezenia hormonu wzrostu postepo-
walo powoli, a jego poziom znormalizowal sie dopiero
po o$miu miesigcach leczenia, tj. przed dziewiata
iniekcjg leku, i utrzymywat si¢ na tym poziomie az do
zabiegu operacyjnego.

Znaczny, bo okolo 3-krotny, spadek stezenia IGF-1
stwierdzono juz w 28 dni po pierwszej iniekcji oktre-
otydu LAR. Od tego momentu utrzymywal sie z nie-
wielkimi wahaniami na zblizonym poziomie przez caly
okres leczenia, ale nigdy nie znormalizowat sie.

Podobnie jak stezenie IGF-1 zachowywalo sie ste-
zenie sKlotho, ktére po okolo 3-krotnym spadku w 28.
dniu leczenia, utrzymywalo sie na poziomie ponad
2-krotnie przekraczajacym goérna granice normy, po-
mimo normalizacji stezenia hormonu wzrostu.
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Podsumowujgc: leczenie akromegalii analogiem
somatostatyny spowodowalo u naszego chorego nor-
malizacje stezenia hormonu wzrostu oraz znacznie
obnizylo stezenie IGF-1 i sKlotho, ale nie doprowa-
dzito do ich normalizacji. Stezenie IGF-1 i sKlotho
w trakcie leczenia zachowywaly sie podobnie i po-
roOwnywalnie.

Obserwowane zmiany mozna wytlumaczy¢ tym, ze
oktreotyd LAR zahamowal u naszego chorego wydzie-
lanie hormonu wzrostu az do wartosci prawidlowych,
ale by¢ moze nie spowodowat przywrécenia fizjologicz-
nego rytmu jego wydzielania, dlatego stezenie IGF-1
i sKlotho nie spadly do wartosci prawidlowych.

Opisywana przez innych autoréw normalizacja
stezenia sKlotho po zabiegu operacyjnym [4, 5, 10],
wskazuje, ze wigzala sie ona najprawdopodobniej z do-
szczetnym usunieciem patologicznej tkanki gruczolaka
i przywréceniem fizjologicznego rytmu dobowego
wydzielania hormonu wzrostu przez komérki soma-
totropowe przysadki.

Podsumowanie

1. Oznaczanie stezenia rozpuszczalnego bialka
sKlotho moze by¢ potencjalnie przydatne w oce-
nie skutecznosci leczenia akromegalii analogiem
somatostatyny, wymaga jednak potwierdzenia
w dalszych badaniach.

2. W przedstawionym przypadku obnizanie sie steze-
nia GH w trakcie leczenia analogiem somatostatyny
nastepowalo stopniowo i powoli. Normalizacja
poziomu GH nie powodowala réwnoczesnej nor-
malizacji stezenia sKlotho.

16

3. Utrzymywanie si¢ podwyzszonego stezenia
IGF-1 i sKlotho przy prawidlowym poziomie GH
u leczonego analogiem somatostatyny chorego
z akromegaliag moze wskazywac na utrzymywanie
sie patologicznego rytmu wydzielania GH przez
tkanke gruczolaka.
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Streszczenie

Akromegalia, wystepujaca z czestoscig okolo 70 przypadkéw/milion populacji, rozpoznawana jest §rednio po 5-10 latach trwania. Na-
stepstwem op6znionej diagnozy choroby, wynikajacej z wolno postepujacych zmian w wygladzie pacjenta, jest rozwoj szeregu powiktan
prowadzacych do pogorszenia jakosci i skrécenia czasu przezycia. Zasadniczym sposobem leczenia akromegalii jest zabieg operacyjny,
ktérego skutecznosé w przypadku mikrogruczolakéw siega 70-90%, natomiast w odniesieniu do czesciej obserwowanych makrogruczo-
lakéw tylko 30-50%. Farmakoterapia diugo dzialajacymi analogami somatostatyny (oktreotyd LAR, lanreotyd Autogel) normalizauje
zaburzenia hormonalne w 60-70% przypadkéw. Inne opcje terapeutyczne (agonista dopaminy, antagonista receptora GH, radioterapia)
réwniez wykazuja ograniczong skuteczno$é lub nie sa powszechnie dostepne. Dlatego tez trwaja badania nad nowymi sposobami leczenia,
w tym pasyreotydem wykazujacym wieksze powinowactwo do receptoré6w somatostatyny. Autorzy prezentuja przypadek 35-letniego
mezczyzny, z utrzymujaca sie aktywna akromegalia, po przebytym nieradykalnym zabiegu usuniecia makrogruczolaka somatotropowego
przysadki, powiklanym niedoczynnoscia przedniego plata przysadki. Pomimo stabego odczynu cytoplazmatycznego na obecnos$¢ SSTR2A
w badaniu pooperacyjnym gruczolaka, podjeto probe leczenia pacjenta dostepnymi diugodzialajacymi analogami somatostatyny, co nie
spowodowalo jednak zadowalajacej kontroli choroby. Pacjent zostal takze zdyskwalifikowany od reoperacji pozostatosci guza z propozycja
ewentualnego zastosowania radioterapii. Wobec wyczerpania dostepnych metod terapeutycznych, dzieki uprzejmosci innego osrodka,

podjeto prébe kwalifikacji chorego do leczenia pasyreotydem w ramach badania klinicznego.

(Endokrynol Pol 2016; 67 (supl. B): 17-20)

Stowa kluczowe: akromegalia; oktreotyd; lanreotyd; leczenie akromegalii

Wstep

Akromegalia wystepuje z czestoScig okoto 70 przy-
padkéw na milion mieszkancéw, a rocznie rozpoznaje
sie ja u okolo 3-4 o0s6b na milion, najczesciej w 4.-5.
dekadzie zycia. Powolny wzrost gruczolaka przysadki
oraz wolno postepujace zmiany w wygladzie sa przy-
czyna opdznionego Srednio o 5-10 lat rozpoznania
choroby, najczesciej w stadium, w ktérym $rednica
guza przekracza 10 mm [1, 2]. GroZne nastepstwa nie-
rozpoznanej lub niedostatecznie leczonej akromegalii
sa przyczyna 2-krotnie zwiekszonej — w poréwnaniu
z populacja ogdélng — $miertelnosci chorych, ktérych
czas przezycia jest o okoto 10 lat krétszy [2]. Dlatego tez
aktywne poszukiwanie i wczesna diagnoza akromegalii
zwiekszaja szanse pacjentow na skuteczne leczenie, a co
za tym idzie przywrécenie oczekiwanej dlugosci zycia
i poprawy jego jakosci.

Zasadniczym sposobem leczenia jest operacyjne
usuniecie gruczolaka przysadki, w miare mozliwosci
z dostepu przez zatoke klinowa, przy zachowaniu
prawidlowej czynnosci hormonalnej pozostalej

czedci gruczotu. W przypadku mikrogruczolakéw
leczenie neurochirurgiczne jest skuteczne w 70-90%
przypadkéw, podczas gdy w odniesieniu do czesciej
obserwowanych makrogruczolakéw tylko w 30-50%
przypadkéw. Leczenie farmakologiczne analogami
somatostatyny normalizuje wydzielanie hormonu
wzrostu (GH, growth hormone) i insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1, insuline-like growth factor 1)
u 60-70% pacjentéw oraz zmniejsza wielko$¢ guza
u 20-80% leczonych. Dolaczenie w terapii agonisty
dopaminy jest zazwyczaj malo skuteczne i musi by¢
stosowane w dawkach wigkszych niz w przypadku
guzéw prolaktynowych. Istnieje takze mozliwos¢
farmakologicznego blokowania receptora dla GH przy
zastosowaniu antagonisty receptora GH (pegwisoman-
tu), co jednak nie prowadzi do regresji wielkosci guza.
Kolejna z dostepnych opcji terapeutycznych jest na-
promienianie, ktérego efekt wystepuje z opéznieniem
iktére moze by¢ przyczyna powiklan neurologicznych
[1-6]. Obecnie trwaja badania nad zastosowaniem
pasyreotydu, ktéry ze wzgledu na powinowactwo do
wigkszej liczby receptoréw somatostatynowych i sil-
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niejsze wiazanie z nimi w poréwnaniu z oktreotydem
ilanreotydem stwarza opcje terapeutyczna dla pacjen-
téw opornych na leczenie tradycyjnymi analogami
somatostatyny [7, 8].

Cel

Praca ma na celu prezentacje trudnosci w leczeniu
mlodego mezczyzny z czynng akromegalia, po przeby-
tym nieskutecznym leczeniu operacyjnym, opornego
na terapie analogami somatostatyny (oktreotyd LAR
i lanreotyd Autogel).

Opis przypadku

Mezczyzna, lat 35, z rozpoznaniem akromegalii ustalo-
nym w listopadzie 2013 roku przez lekarza neurologa,
u ktérego okolo dwa lata wczesniej zdiagnozowano
nadcis$nienie tetnicze, kamice pecherzyka zélciowego
oraz nieprawidlowa glikemie na czczo.

Typowe objawy choroby pod postacia powiekszenia
stop, jezyka, pogrubienia ryséw twarzy, rozejscia sie
zebow, pogrubienia i trudnosci w zginaniu palcow rak
(koniecznos¢ przeciecia za ciasnej obraczki) i dretwienia
dloni, szybkiego meczenia sie i dusznosci wysitkowe;j,
béléw glowy, wzmozonej potliwosci, zaburzen snu,
zmiany barwy glosu oraz oslabienia potencji pacjent
obserwowat od okolo 2-3 lat (ryc. 1).

Bezposrednia przyczyna diagnostyki obrazowej
glowy, ktéra ujawnita obecnoéé makrogruczolaka przy-
sadki mézgowej byly silne bdle prawej potowy twarzy
wiagzane poczatkowo z torbielg zatoki szczekowej, ktére
jednak nie ustapily po leczeniu zabiegowym torbieli.
W przeprowadzonym badaniu CT, a nastepnie MRI
glowy w listopadzie i grudniu 2013 roku uwidoczniono
,nieprawidlowa mase tkankowa polozona w siodle

Rycina 1. Ogdlny wyglgd pacjenta
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tureckim i okolicy nadsiodlowej, ktéra zajmowata
znaczng czeé¢ zatoki klinowej i w badaniu po poda-
niu kontrastu wykazywala wyrazne, niejednorodne
wzmocnienie. Zmiana o wymiarach 35 X 35 X 30
mm. Obie zatoki jamiste i tetnice szyjne wewnetrzne
w masie guza. Skrzyzowanie nerwéw wzrokowych
niewidoczne. Ku gorze guz dochodzit do komory III.
Guz czedciowo obejmowal takze tetnice przednie mo-
zgu, bardziej lewa. Na sklepistosci przystrzatkowo, po
stronie prawej niewielka torbiel pajeczynéwki.”

W przedoperacyjnej diagnostyce hormonalnej
oznaczono jedynie stezenie GH 14,00 ng/ml (N: 0-3)
oraz TSH (prawidlowe). Pacjent nie otrzymywat ana-
logu somatostatyny.

Okolo miesigc po ustaleniu rozpoznania akro-
megalii, w grudniu 2013 roku chory przebyl zabieg
niedoszczetnej, przezklinowej operacji inwazyjnego
somatotropowego gruczolaka przysadki oraz reoperacji
z powodu plynotoku po dwoéch tygodniach. Od czasu
zabiegu neurochirurgicznego otrzymywat hydrokor-
tyzon w dawce 20 + 10 + 0 mg oraz leki hipotensyjne.
W badaniu histopatologicznym wykazano: utkanie
gruczolaka przysadki. Dodatkowo: GH(+), PRL(-),
ACTH(-), TSH(-), FSH(-), LH(-), podjednostka alfa(-),
MIB1 < 1%, receptory somatostatynowe SSTR2A(+)
staby odczyn cytoplazmatyczny.

W ocenie hormonalnej pooperacyjnej w styczniu
2014 roku stwierdzono utrzymywanie sie podwyz-
szonego stezenia GH 7,78 ng/ml oraz cechy wtérnej
niedoczynnoéci tarczycy i hipogonadyzmu hipogona-
dotropowego (tab. I) i skierowano chorego do Kliniki
Endokrynologii.

Na podstawie obserwacji pacjenta i wykonanych
badai hormonalnych w lutym 2014 roku potwierdzono
utrzymywanie sie czynnej akromegalii (podwyzszony
poziom GH i IGF-1, brak hamowania GH w OGTT)
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Tabela 1. Wyniki badati laboratoryjnych pacjenta

Parametr Przed Po operaciji Luty Sierpien Listopad Luty Lipiec
operacja styczen 2014 r. 2014 . 2014 r. 2014 r. 2015 . 2015 .

GH [ng/ml] (N: 0,1-5,0) 14,0(N: 0-3)  7,78(N:0-3) 5,7

GH w 0GTT 6,2-4,5-6,9

0-60-120"

IGF-1 [ng/ml] 772,5 726,4 793,5 718,2 738,2

(N: 103-221)

TSH [mj.m./I] 0,257 0,321

(N: 0,55-4,78)

T3 [pg/ml] (N: 2,3-4,2) 1,13 1,7 2,6 2,2 2,2

T4 [ng/dl] (N: 0,89-1,76) 0,43 0,58 1,13 0,69 0,77

ACTH [pg/ml] 16,94

(N: 7,2-63,6)

Kortyzol [ug/dI] 8:00 =28

(N: rano 4,3-22,4) 22:00 =1,2

FSH [mj.m./ml] (N: 1,4-18,1) 0,28 <03

LH [mj.m./ml] (N: 1,5-9,3) 0,1 <01

TTE [ng/dI] (N: 241-827) 18,65 142,13 384,56 267,26

PRL [ng/ml] (N: 2,1-17,7) 1,25

oraz wtérna niedoczynnos¢ kory nadnerczy, tarczycy
i hipogonadyzm hipogonadotropowy (tab. I).

Ponadto rozpoznano: nieprawidlowg tolerancje
glukozy, nadci$nienie tetnicze, otylos¢ pierwszego
stopnia (BMI 34,87 kg/m?), hiperlipidemie¢ mieszana,
steatomastie; deficyt witaminy D,, kamice pecherzyka
z0lciowego, przepukline pepkowa, torbiel pajeczy-
néwki na sklepistosci mézgu, stan po operacji prawej
zatoki szczekowej.

Kontynuowano leczenie hydrokortyzonem oraz
rozpoczeto substytucje tyroksyna i testosteronem
w stopniowo zwiekszanych dawkach. Z powodu cho-
rob wspdlistniejacych stosowano takze leki hipoten-
syjne, statyne i witamine D,. W zwigzku z przetrwala
po zabiegu aktywna akromegalia, pomimo stabego od-
czynu na obecnos¢ receptoréw somatostatyny SSTR2A
w badaniu immunohistochemicznym gruczolaka
przysadki, podjeto probe zastosowania terapii dlugo
dzialajacym analogiem somastatyny oktreotydem LAR
w dawce 20 mg domiesniowo co cztery tygodnie, kto-
ra nastepnie z powodu utrzymywania sie wysokiego
stezenia IGF-1 zwiekszono do 30 mg.

Kontrolne pooperacyjne badanie MRI w dniu
23.04.2014 roku wykazato w okolicy siodlowo-nadsio-
diowej po stronie prawej ognisko tkankowe o wymia-
rach okoto 31 x 24 X 10 mm odpowiadajace pozostatosci
guza. Zmiana naciekala prawa zatoke jamista, skrzy-
zowanie nerwéw wzrokowych zaciagniete ku dolowi
(ryc. 2. A, B). Po konsultacji neurochirurgicznej, z uwagi

na lokalizacje guza, brak zaburzen widzenia, ryzyko
powiklan neurologicznych, przy sladowej szansie na
osiggniecie remisji hormonalnej, chorego zdyskwalifi-
kowano od reoperacji i zaproponowano kontynuacje
leczenia farmakologicznego i ewentualnie rozwazenie
radioterapii. W MRI z dnia 17.04.2015 roku obraz gru-
czolaka przysadki stabilny.

Stosowane leczenie substytucyjne spowodowalo
ustgpienie objawéw niedoczynnosci kory nadner-
czy i gonad oraz zmniejszenie sie stopnia wtérnej
niedoczynnosci tarczycy, jak tez stopniowa poprawe
samopoczucia chorego. Nie uzyskano jednak kontroli
przebiegu akromegalii. Z uwagi na brak spadku pozio-
mu IGF-1 po zastosowaniu oktreotydu LAR zaréwno
w dawce 20 mg, jak i 30 mg nie podjeto préby kolejnej
eskalacji dawki do 40 mg, co moze by¢ opcja terapeu-
tyczng u czesci zle kontrolowanych biochemicznie
i/lub objawowo pacjentéw otrzymujacych dawke
30 mg. Sprébowano zamiany analogu somatostatyny
w grudniu 2014 roku na lanreotyd Autogel 120 mg po-
dawany podskoérnie co cztery tygodnie, co jednak do tej
pory takze nie doprowadzito do spadku stezenia IGF-1
(tab. I). Planowane jest dolgczenie agonisty dopaminy.

Obecnie pacjent pozostaje pod stala opieka poradni
endokrynologicznej. Wobec braku mozliwosci zasto-
sowania antagonisty receptora GH — pegwisomantu,
dzieki uprzejmosci innego oérodka, podjelismy wspo6l-
nie proby kwalifikacji chorego do leczenia pasyreoty-
dem w ramach badania klinicznego.
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[A]

Rycina 2. A, B. Obraz MRI makrogruczolaka przysadki po zabiegu operacyjnym

Whioski

Opornoé¢ na leczenie farmakologiczne dostepnymi
dlugo dzialajacymi analogami somatostatyny (oktre-
otyd LAR, lanreotyd Autogel) chorego po przebytej
nieradykalnej operacji somatotropowego gruczolaka
przysadki potwierdza konieczno$¢ poszukiwania
nowych preparatéw o szerszym spektrum dzialania.
Staby odczyn na obecnos¢ receptoréw SSTR2 w badaniu
immunohistochemicznym wskazywal na prawdopo-
dobng opornoé¢ gruczolaka na leczenie oktreotydem
i lanreotydem, dla ktérych ten receptor i w mniej-
szym stopniu SSTR5 sa punktami uchwytu dzialania.
Wielokrotnie wieksze powinowactwo pasireotydu do
pozostalych receptoréw somatostatyny: SSTR1, SSTR2,
SSTR3 i SSTR5 (ktérych obecnosé — poza SSTR2 —
w prezentowanym przypadku nie byla oceniana)
daje nadzieje na lepszy efekt leczenia, co dowodzity
przypadki innych pacjentéw, na przykltad w badaniu
klinicznym PAOLA [9].
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Streszczenie

Akromegalia w przebiegu somatotropowego gruczolaka przysadki rozpoznawana jest z czestoscig okolo 70 przypadkéw/milion oséb.
Tylko w ok. 5% przypadkéw moze wystepowac rodzinnie, jako sktadowa zespolu MEN 1, MEN 4, zespolu Carneya lub w postaci izolo-
wanego rodzinnego somatotropinoma. Autorzy prezentujg przypadek 65-letniej pacjentki, u ktérej akromegalia byta pierwszym sposréd
licznych objawéw zespotu MEN 1. Omawiaja trudnosci diagnostyczne oraz terapeutyczne wynikajace zaréwno z licznych patologii
(w tym pierwotnej nadczynnosci przytarczyc, guza okolicy glowy trzustki o niezdiagnozowanym charakterze, zmiany ogniskowej le-
wego nadnercza o fenotypie gruczolaka), jak tez braku zgody pacjentki na propozycje interwencji zabiegowej. Chora pozostaje w stalej
obserwacji otrzymujac wielokierunkowe leczenie farmakologiczne.

(Endokrynol Pol 2016; 67 (supl. B): 21-25)

Stowa kluczowe: akromegalia; MEN 1; somatotropinoma

Wstep

Gruczolaki przysadki wystepuja w populacji z czestoscig
77,6/100 000 [1]. Wsréd nich gruczolaki wywodzace sie
z komoérek somatotropowych i wydzielajace hormon
wzrostu rozpoznaje sie u okolo 70 oséb na milion [2].
Okoto 5% somatotropinoma wystepuje rodzinnie, jako
sktadowa zespotu MEN 1, MEN 4, zespolu Carneya lub
w postaciizolowanych rodzinnych gruczolakéw przysad-
ki niezwigzanych z powyzszymi zespolami — FIPA [3-5].

Obraz kliniczny i podtoze genetyczne MEN 1 opisano
w piSmiennictwie bardzo dobrze. Zespét ten dziedziczy
sie w sposéb autosomalny dominujacy, a jego najczestszy-
mi skladowymi sa: pierwotna nadczynno$é przytarczyc
(95%), guzy neuroendokrynne trzustki (60%) i gruczolaki
przysadki (42%). Wéréd gruczolakéw przysadki 9% sta-
nowia guzy somatotropinowe powodujace akromegalie,
ktdre rozpoznawane sg najczesciej w wieku 30-50 lat [6].

Celem pracy byla prezentacja trudnosci diagno-
stycznych i terapeutycznych 65-letniej pacjentki,
u ktorej akromegalia byla pierwszym sposréd licznych
objawéw zespotu MEN 1.

Opis przypadku

Akromegalie w przebiegu makrogruczolaka przysadki
o wielkosci 13 X 16 mm rozpoznano we wrzeéniu 2009

roku w 60. roku zycia pacjentki. Typowe objawy cho-
roby: powiekszenie twarzoczaszki, dloni, stop, jezyka,
bardzo nasilona potliwo$¢, zmiana barwy glosu, béle
glowy, bez zaburzeh widzenia, rozwijaty sie od co naj-
mniej 10 lat wczesniej (ryc. 1. A-B).

W chwili diagnozy potwierdzono wysokie stezenie
hormonu wzrostu (GH, growth hormone) i insulinopodob-
nego czynnika wzrostu (IGF-1, insuline-like growth factor
1) oraz brak hamowania GH w doustnym tescie obciaze-
nia glukozg (OGTT, oral glucose tolerance test) (tab. I), bez
zaburzen pozostalych funkcji przysadki ani ubytkéw
w polu widzenia. Ponadto stwierdzano nadciénienie tet-
nicze, nieprawidlowa glikemie na czczo, zaawansowane
zmiany zwyrodnieniowo-wytworcze ukladu kostno-sta-
wowego oraz wole wieloguzkowe w stadium eutyreozy.

Kilka lat wczeéniej chora przebyla zabieg usuniecia
macicy z przydatkami z powodu miesniakéw i torbieli
jajnika oraz guzka skéry (fibroma durum cutis).

Wobec braku zgody pacjentki na zabieg operacyjny
rozpoczeto we wrze$niu 2009 roku leczenie oktreoty-
dem LAR domie$niowo co cztery tygodnie w poczat-
kowej dawce 20 mg, ktéra nastepnie zwiekszono do
30 mg w styczniu 2010 roku.

Uzyskano stopniowa poprawe samopoczucia,
zmniejszenie potliwosci, b6léw glowy i stawéw, popra-
we wydolnosci wysitkowej (,zmniejszenie zadyszki”)
oraz spadek stezenia GH i IGF-1, bez osiagniecia kry-

IE Dr n. med. Joanna Malicka, Klinika Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, e-mail: malickajoanna@interia.pl
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[A]

Rycina 1. A-B. Ogdlny wyglgd pacjentki

terium pelnej kontroli choroby. W kontrolnym badaniu
MRI w maju 2010 roku opisano regresje wielkosci
gruczolaka przysadki do 13 X 8 mm (tab. I, ryc. 2, 3).

Z uwagi na podwyzszone stezenie antygenu Ca
19-9 chorg skierowano do diagnostyki gastrologicznej.
Poczatkowo w listopadzie 2009 roku w kolonoskopii
uwidoczniono zylaki odbytu w stopniu pierwszym
oraz dwa plaskie polipy esicy (polypus hyperplasticus),
a w esofagogastroduodenoskopii zapalenie blony
Sluzowej zoladka i dwunastnicy (duodenitis chr. gradus
minoris et gastritis chr. gradus minoris activa).

W sierpniu 2010 roku w tomografii komputerowej
(CT) jamy brzusznej uwidoczniono gruczolak lewego
nadnercza o wymiarach 18 X 12 mm (ryc. 4) oraz —
zlokalizowany zaotrzewnowo w okolicy trzustki, do
przodu od aorty brzusznej — niejednorodny lito-tor-
bielowaty guz o wielkosci 36 X 26 X 54 mm, laczacy
sie z wyrostkiem haczykowatym trzustki. Zrodzilo to
podejrzenie gruczolakoraka torbielowatego trzustki
lub wariantu anatomicznego pod postacia dodatko-
wego migzszu laczacego sie z trzonem. W rozpoznaniu
réznicowym uwzgledniano tez guz neuroendokrynny
(ryc. 5). Uwidoczniono takze obszerny, katowo zagiety
pecherzyk zélciowy z obecnoscig drobnych, uwapnio-
nych zlogéw. W kontrolnym CT w listopadzie 2010 roku
i lutym 2012 roku uwidoczniono stabilny obraz zmian
oraz dodatkowo koksartoze lewostronng i obecnosé¢
zmineralizowanego zlogu 14 X 12 mm w kielichu dol-
nym lewej nerki.

Wobec trudnosci z ustaleniem charakteru zmiany
patologicznej okolicy trzustki rozszerzano diagnosty-
ke i w listopadzie 2010 roku wykonano endoskopowa
cholangiopankreatografie wsteczna (ECPW, endoscopic
retrograde cholangiopancreatography). W badaniu stwier-
dzono prawidlowy przewdéd trzustkowy z dodatko-
wym przewodem Santoriniego — pancreas divisum.
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Nastepnie w grudniu 2010 roku przeprowadzono
badanie scyntygrafii receptoréw somatostatyny, uwi-
daczniajac zwigkszone gromadzenie znacznika jedynie
w obrebie przysadki mézgowe;j.

W marcu 2011 roku pacjentka byla hospitalizowana
w Klinice Chirurgii Ogoélnej, Gastroenterologicznej
i Nowotworéw Ukladu Pokarmowego. Wykonano
USG endoskopowa trzustki (w okolicy glowy trzustki
lito-torbielowaty guz wielkosci 5-6 cm z zatarta granica
z zewnetrzng powierzchnia Sciany dwunastnicy oraz
zyla wrotng). Z uwagi na lokalizacje zmiana nie kwa-
lifikowata sie do biopsji cienkoiglowej, pacjentka nie
wyrazila zgody na laparotomie.

W badaniu pozytonowej tomografii emisyjnej/
/tomografii komputerowej (PET/CT, positron emission
tomography/computed tomography) 68Ga-DOTA-TATE
przeprowadzonym w maju 2013 roku uwidoczniono
W przestrzeni zaotrzewnowej policykliczna torbielowa-
ta zmiane siegajaca od poziomu L3 do trzonu trzustki
z ogniskiem o zwigkszonej ekspresji receptorowej
(podejrzenie guza z komorek sluzowotwdrczych). Po
konsultacji chirurgicznej i onkologicznej, wobec nieja-
snego charakteru guza i utrzymywania sie podwyzszo-
nego stezenia antygenu Ca 19-9, pacjentce ponownie
zaproponowano laparotomie z pobraniem wycinkéw
guza, na co i tym razem nie wyrazita zgody.

W pazdzierniku 2010 roku stwierdzono laborato-
ryjne i kliniczne wykladniki pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc (kamica moczowa i pecherzyka zélciowe-
go, zapalenie §luzéwki zoladka, nadci$nienie tetni-
cze), a w scyntygrafii przytarczyc MIBI zobrazowano
gruczolak prawej dolnej przytarczycy. Pacjentka nie
wyrazila zgody na zabieg operacyjny usuniecia gruczo-
laka przytarczycy. W zwiazku z tym pozostaje w stalej
obserwacji, poza zaleceniem picia duzej ilosci ptynéw
otrzymuje alendronian sodu (70 mg 1 X w tyg.) oraz
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Tabela I.
Parametr 2009 r. 2010 . 2011 r. 2012r. 2013 r. 2014 . 2015r.
GH [ng/ml] 54,4 19 2,1 3.7 0.8
N:0,1-5,0
GH w OGTT 42,8-417,6-7 3,7-2,9-2,7
0-60-120"
IGF-1 [ng/ml] 1292,0 462 307 546 342,3 357,1 269,5
N:74,8-212,4
Glukoza na czczo 120 115 102 99
w OGTT
0-60-120" 122-180-70 112-256-106 108-211
[mgy/dI]
ACTH [pg/ml] 13,6 15,79 6,54 4,63
N: 4,7-48,8
Kortyzol sur. [ug/dl] 8:00 = 27,7 8:00 =215 8:00=134 800=105 8:00=226
N: 4,3-22,4 22:.00 = 3,8 22:.00 = 5,6 18:00 = 4,5
Po 1 mg DEX 21
Kortyzol w DZM 372 182,4 180
[g/dobe]
N: 55,5-286,0
FSH [mj.m./ml] 45,43 48,65
N: 23,0-116,3
LH [mj.m./ml] 20 19
N: 15,9-54,0
E2 [pg/ml] 16 14
N: 0-44,5
PRL [ng/ml] 11,8 1.4 6,5 1,4
N: 1,8-20,3
TSH [uj/] 0,80 0,437 1,02
N: 0,350-5,500
T4 [ng/dl]
N: 0,89-1,76 1,22 1,16 1,13
Ca 19-9 [j./ml] 65,0 55,26 63,13 76,0 70,8
N: 0-37,0
Ca [mg/dI] 11,0 10,9 11,4 12,6 1,5 11,4
N: 8,7-10,4
Ca++ [mg/dl] 1,38
N: 1,15-1,29
P [mg/d] 3,6; 3,1 3,7, 3,6 31 3.3
N: 2,4-5,1
PTH [pg/ml] 110 126 208 162 21
N: 14-72
MRI przysadki Powiekszona W obrebie siodta tureckiego po  Obraz Obraz Obraz
przysadka 20 stronie prawej, w bezposrednim stacjonarny  stacjonarny stacjonarny

Oktreotyd LAR

X 20 X 14 mm
z obecnoscig
makrogruczolaka
13 X 16 mm
centralnie i po
stronie prawej

Wizesien 2009 r.
20 mg
co 4 tygodnie

sgsiedztwie prawej tetnicy
szyjnej wewnetrznej widoczny
makrogruczolak 13 X 8 mm,
powodujacy destrukcje struktur
kostnych siodta i penetrujacy
w obreb $wiatfa zatoki klinowej

Styczen 2010 r. 30 mg co 4

tygodnie

Kwiecien
2014 r. 40
mgco 4
tygodnie
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Rycina 2. Obraz MRI makrogruczolaka przysadki

Rycina 3. Obraz MRI makrogruczolaka przysadki

Rycina 4. Gruczolak lewego nadnercza w CT

z powodu niedoboru witaminy D, (25(OH)D = 11,2
ng/ml) suplementacje witaming D, 1000-2000 j./dobe.

W kontrolnych badaniach w lutym 2012 roku, zuwa-
gi na obnizone wydzielanie ACTH i kortyzolu (tab. I),
oraz ogdlne pogorszenie samopoczucia i oslabienie,
wysunieto podejrzenie czesciowej kortykotropowej
niedoczynnoéci przysadki i zalecono pacjentce do-
datkowo przyjmowanie hydrokortyzonu w dawce
10 mg rano.

W kwietniu 2014 roku, ze wzgledu na brak skutecz-
nej kontroli akromegalii (tab. I), zwiekszono dawke
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Rycina 5. Guz okolicy trzustki w CT

oktreotydu LAR do 40 mg co cztery tygodnie; leczenie
w tej postaci kontynuowane jest do dnia dzisiejszego.

W czerwcu 2014 roku, w zwiazku z bélowym
ograniczeniem mozliwosci chodzenia z powodu kok-
sartozy, pacjentka poddala sie zabiegowi catkowitej
protezoplastyki lewego biodra, po ktérym wystapito
nagle zatrzymanie krazenia z niewyjaénionej przyczy-
ny. Przeprowadzona diagnostyka kardiologiczna nie
wykazala istotnych odchylefr od normy.

W grudniu 2014 roku na podstawie OGTT rozpo-
znano cukrzyce wtérna i zalecono leczenie metforming
w dawce stopniowo zwiekszanej do 1500 mg/dobe.
Z powodu zlej tolerancji chora przerwala leczenie
farmakologiczne i stosuje tylko diete z ograniczeniem
cukréw prostych.

Do chwili obecnej pacjentka nie wyraza zgody na
proponowane leczenie operacyjne zadnej z patologii
(gruczolak przysadki, gruczolak przytarczycy, guz okoli-
cy trzustki), w zwiazku z tym pozostaje pod obserwacja
i otrzymuje leczenie farmakologiczne (oktreotyd LAR
40 mg co cztery tygodnie, ramipryl 10 mg, amlodypina
5 mg, bisoprolol 5 mg, omeprazol 20 mg, witamina D,
1000j., alendronian sodu 70 mg/tydzief, hydrokortyzon
10 mg). Utrzymuje sie podwyzszony poziom IGF-1 (269
ug/l), w obrazie MRI stabilny obraz gruczolaka przysadki
o $rednicy okolo 13 X 9 mm (tab. I).

Whioski

Pacjentka prezentuje typowe kliniczne objawy MEN
1 z rzadko wystepujacym w tym zespole typem
gruczolaka przysadki. Co wiecej, akromegalia byla
pierwsza manifestacja zespolu. W celu potwierdzenia
rozpoznania rozwazane jest przeprowadzenie badania
genetycznego.

W zwigzku z towarzyszacymi akromegalii licznymi
schorzeniami dodatkowymi chora wymagata skompli-
kowanej diagnostyki laboratoryjnej i obrazowej, ktéra
jednak nie pozwolita do kofica wyjasni¢ natury wszyst-
kich patologii i pozostawila ,niepokéj onkologiczny”,
zwlaszcza w przypadku guza okolicy trzustki. Z powo-
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du odmowy leczenia radykalnego pacjentka wymaga
dalszej systematycznej kontroli w wielu poradniach
specjalistycznych oraz powtarzania skomplikowanych
procedur diagnostycznych.

Rozpoznanie

MEN 1: makrogruczolak przysadki mézgowej prze-
biegajacy z objawami akromegalii w trakcie leczenia
dlugo dzialajacym analogiem somatostatyny (oktreotyd
LAR). Podejrzenie niedoczynnosci kortykotropowej
przysadki. Pierwotna nadczynno$é przytarczyc, naj-
prawdopodobniej w przebiegu gruczolaka prawej
dolnej przytarczycy. Gruczolak lewego nadnercza bez
klinicznie jawnej aktywnosci hormonalnej. Anomalia
rozwojowa trzustki. Zmiana ogniskowa w okolicy
trzustki o niepewnym charakterze w obserwacji. Wole
wieloguzkowe w stanie eutyreozy w obserwacji. Cu-
krzyca wtérna. Nadciénienie tetnicze wtérne. Kamica
pecherzyka z6lciowego. Kamica moczowa lewej nerki.

Choroba zwyrodnieniowa stawéw kregostupailewego
stawu biodrowego. Stan po protezoplastyce lewego sta-
wu biodrowego powiklanej naglym zatrzymaniem kra-
zenia z niewyjas$nionej przyczyny. Choroba refluksowa
przelyku i zapalenie $luzéwki zoladka i dwunastnicy
w wywiadzie. Stan po usunieciu polipéw esicy. Stan po
usunieciu macicy z przydatkami z powodu mie$niakéw
i torbieli jajnika w 2002 roku. Stan po usunieciu guzka
skory (fibroma durum curtis) w 2000 roku.
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Streszczenie

Wstep. Guzy przysadki o wymiarach przekraczajacych 40 mm, okreslane mianem olbrzymich (giant adenoma) wystepuja u okolo 5%
chorych z akromegalig. Okoto 25-30% gruczolakéw somatotropowych przysadki wydziela réwnoczesénie prolaktyne.

Opis przypadku: Kobieta lat 43, z rozpoznaniem akromegalii ustalonym przed 9 laty (w 34. rz.). Powolny rozwdj cech somatycznych
akromegalii obserwowala przez 12 lat przed rozpoznaniem. Diagnoze potwierdzono na podstawie wysokiego stezenia GH (100,6, norma
do 5,0] ng/mliIGF-1 (1329,3 ug/l [norma do 283,9]), wzrost stezenia GH w OGTT (w 120" testu — 89,0 ng/ml) i obecnos¢ w MRI makro-
gruczolaka przysadki o wymiarach: 5,5 x 3,2 X 3,7 cm. W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym histochemicznym potwierdzono
rozpoznanie gruczolaka przysadki. W badaniu immunohistochemicznym odczyn silnie dodatni dla prolaktyny i silnie dodatni rozlany
dla hormonu wzrostu (mieszany gruczolak przysadki). Po leczeniu operacyjnym, w zwiazku z utrzymywaniem sie wysokich stezeh GH
i IGF-1 prowadzono leczenie oktreotydem LAR i dodano agoniste dopaminy. Z powodu braku zadowalajacego efektu oktreotydu LAR,
zastapiono go lanreotydem, ktéry kontynuowano przez okres 3 lat, nie uzyskujac istotnej redukcji stezert GHiIGF-1, a pod koniec leczenia
wrecz ich wzrost. Rozwazano ponowny zabieg operacyjny lub radioterapig, z ktérych zrezygnowano z uwagi na rozmiary pozostalosci
guzaijego gléwnie pozasiodlowg lokalizacje. W kontrolnym badaniach obrazowych wielko$¢ guza stacjonarna. Powrécono do leczenia
oktreotydem LAR, zwiekszajac jego dawke do 40 mg co 28 dni. Zaden ze stosowanych preparatéw somatostatyny nie doprowadzit u chorej

do normalizacji stezen IGF-1 i GH. Pacjentke zakwalifikowano do leczenia pasyreotydem w ramach badania klinicznego.

(Endokrynol Pol 2016; 67 (supl. B): 26-30)
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Akromegalia u wiekszosci chorych jest skutkiem nad-
produkcji hormonu wzrostu (GH, growth hormone)
przez gruczolaka przysadki. Okoto 75% tych guzéw
jest makrogruczolakami, o maksymalnych wymiarach
miedzy 10 a 30 mm. Gruczolaki przysadki o wymiarach
przekraczajacych 40 mm, okre$lane mianem olbrzy-
mich (giant, large adenoma) sa stwierdzane u okoto 5%
chorych z akromegalia [1, 2]. Wystepuja one czesciej
u 0s6b mlodych (miedzy 20. a 30. rz.) i zazwyczaj sa
zmianami tagodnymi, nie r6znigcymi si¢ istotnie cecha-
mi histologicznymi od mniejszych guzéw. Olbrzymie
gruczolaki przysadki charakteryzuje ekspansja nad-
i okolosiodlowa, naciekaja one i uciskaja sasiadujace
struktury i sa trudne do catkowitego chirurgicznego
usuniecia [1, 2].

Okoto 25-30% gruczolakéw somatotropowych
przysadki wydziela rownoczesnie prolaktyne. W wiek-
szosci przypadkow sa to guzy zbudowane z dwu od-

dzielnych rodzajow komoérek (laktotropowych i soma-
totropowych) [2, 3], ktére pochodza od jednej komorki
progenitorowej w przednim placie przysadki, kontro-
lowanej przez czynnik transkrypcyjny Pitl. U chorych
tych akromegalia rozpoznawana jest zazwyczaj jako
pierwsza i czesto w momencie jej diagnozy chorzy nie
maja klinicznych objawéw hiperprolaktynemii [4], ale
w literaturze opisano takze liczne przypadki chorych,
u ktérych objawy akromegalii pojawily sie po kilku do
10-20 lat od rozpoznania prolaktynoma [4].

Lekami pierwszego rzutu w leczeniu farmakologicz-
nym aktywnej akromegalii s dlugodzialajace analogi
somatostatyny [5, 6]. Normalizacje wydzielania GH
i IGF-1 uzyskuje sig za ich pomoca u 50-60% chorych
[6, 7]. Skutecznos¢ leczenia zalezy od obecnodci i ge-
stodci receptoréw dla somatostatyny na komoérkach
guza. Na komoérkach gruczolaka somatotropowego
SSTR 2 stwierdza sie u okoto 95%, a SSTR 5 u okoto
85% chorych. Gruczolaki wspoétwydzielajace GH
i PRL charakteryzuje zwiekszona ekspresja SSTR 5 [7].

@ Dr n. med. Ewa Obel, Katedra i Klinika Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny Lublin, e-mail: obel.ewa@wp.pl
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Tabela 1. Pordwnanie zachowania si¢ stezeri GH i IGF-1 w trakcie leczenia analogami somatostatyny pierwszej generacyi

u naszej chorej

Zastosowane Oktreotyd LAR (2007 r.)

Lanreotyd Autogel 120 mg co 28 dni

Oktreotyd LAR

leczenie Adenomektomia (2008 r.)
Oktreotyd LAR (2008 r., 2009 r.)
Lata 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
GH [ng/ml] 100,6 ng/ml 36,1 ng/ml 56,0 57,0 60,7 54,1 63,6 ng/ml 21,4 ng/ml 16,6 ng/ml
(0.1-5,0) 193 ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
IGF-1 907,9 584,3 ug/l 874,0ug/l 1040 1348 1347 1158 ng/ml 852 1295
1329 (N: 13909 gl g/ ng/ml (N: 95-251) 914 | ng/mi
109-283,9) . _ ng/m (N: 95-251)
ug/! (N: 880 ug/! 1288 Lig/! (N: 106-284) (N: 95.251)
(N: M3ugh  109-2839) (. (N: 109-283,9) '
109-283,9) (N: 109-283,9)
109-283,9)
N — norma

Skuteczno$é leczenia zalezy takze od rozmiaréw guza
i moze sie zwiekszy¢ po operacyjnej redukcji jego
masy, a takze od cech komoérek guza ocenianych w mi-
kroskopie elektronowym. Gruczolaki skapo ziarniste
wykazuja gorsza odpowiedz na leczenie analogiem
somatostatyny [8, 9]. U chorych, ktérzy nie uzyskuja
dostatecznej odpowiedzi w leczeniu analogami so-
matostatyny zaleca sie dodanie do analogu agonisty
dopaminy (kabergolina) lub antagonisty receptora
GH (pegwisomant) [5]. W ostatnich latach u chorych
z gruczolakiem somatotropowym opornym na leczenie
analogami pierwszej generacji coraz czesciej podkresla
sie skuteczno$¢ pasyreotydu [10, 11].

Opis przypadku

Pacjentka lat 43 z mieszanym mega-gruczolakiem
przysadki (GH + PRL) z obrazem klinicznym aktywnej
akromegalii w trakcie leczenia dlugodzialajacym analo-
giem somatostatytny (oktreotyd LAR 40 mg co 28 dni)
oraz agonistg dopaminy (bromokryptyna 6 tabl./dobe).

Pierwszym objawem guza przysadki byl u pacjentki
wtoérny brak miesigczki, ktéry wystapit po pierwszym
porodzie.

Pierwsze objawy akromegalii chora zaobserwowata
przed 21 laty (w wieku 22 lat). Byla to zmiana ryséw
twarzy pod postaciag pogrubienia faldéw nosowo-
-policzkowych, stopniowego powiekszenia sie¢ nosa,
zuchwy, wydluzenie pionowego wymiaru twarzy,
przerostu jezyka oraz powiekszenie dioni i stép (ryc.
1). Ponadto pacjentka skarzyla sie na bdle glowy oraz
zlewne poty. Rozpoznanie akromegalii ustalono w mar-
cu 2007 roku na podstawie podwyzszonego podstawo-
wego stezenia GH (100,6 ng/ml, przy normie 0,1-5,0 ng/
ml) oraz IGF-1 (1329,3 ug/l [norma 109-283,9]), ponadto
w teScie hamowania wydzielania GH w OGTT (0" —

84 ng/ml, brak hamowania w 120" testu — 89 ng/ml,
przy hamowaniu do 0,4 ng/ml u os6b zdrowych).
W MRI glowy stwierdzono réwniez obecnoé¢ makro-
gruczolaka przysadki o wymiarach 5,5 X 3,2 X 3,7 cm
podpierajacego skrzyzowanie nerwéw wzrokowych
(ryc. 2A). W badaniu pola widzenia nie stwierdzono
zaburzen. Stezenia pozostalych hormonéw tropowych
przysadki byly prawidlowe.

Ze wzgledu na lokalizacje guza i jego penetracje
do zatok jamistych oraz przestrzeni nadsiodiowej
uniemozliwiajace leczenie operacyjne, zastosowano
poczatkowo 4 dawki 20 mg oktreotydu LAR domie-
$niowo, a nastepnie 9 iniekcji po 30 mg co 28 dni. Po 13
miesigcach terapii oktreotydem chora przebyta niedo-
szczetng przezklinowg adenomektomie (21.04.2008 r.)
w Klinice Neurochirurgii w Lublinie. W pooperacyjnym
badaniu immunohistochemicznym stwierdzono gru-
czolaka przysadki: chromogranina A — silny rozlany,
prolaktyna — silny dodatni, hormon wzrostu — silny
dodatni rozlany (mieszany gruczolak przysadki).

W ocenie pooperacyjnej brak normalizacji stezen
hormonu wzrostu [36,1 ng/ml (0,1-5,0)] i IGF-1 584,3 ug/1
(norma 109-283,9). W zwiazku z tym kontynuowano
leczenie dlugodzialajgcym analogiem somatostatyny
(oktreotyd LAR 30 mg co 28 dni) oraz ze wzgledu na
mieszany charakter guza rowniez agonista dopaminy.
Z uwagi na niezadowalajace efekty leczenia rozwa-
zano ponowny zabieg operacyjny lub radioterapie,
z ktérych zrezygnowano z uwagi na rozmiary guza
i gléwnie pozasiodiowgq lokalizacje masy guza. Chora
konsultowana w oérodku referencyjnym w Klinice
Neurochirurgii WIM w Warszawie. Zdyskwalifikowana
od zabiegu operacyjnego ze wzgledu na niekorzystna,
pozasiodlowa lokalizacje guza (ryc. 2B).

W kontrolnych badaniach obrazowych wielkos¢
guza stacjonarna. W ostatnim MRI (13.11.2014 r.):
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- I

Rycina 1. Objawy somatyczne akromegalii u opisywanej chorej

[A]

Rycina 2. Obraz MRI (projekcja czolowa) olbrzymiego gruczolaka przysadki przed zabiegiem operacyjnym (A) (2008) i po operacji

neurochirurgicznej — obraz ,pustego” siodla (B)

+(...) W obrebie siodla tureckiego widoczna jest znana
klinicznie masa patologiczna o wymiarach ok. 45 mm
(Ir) X 25 mm (cc) X 35 mm (ap) ulegajaca wyraznemu
wzmocnieniu kontrastowemu odpowiadajaca makro-
gruczolakowi przysadki. Masa guza obejmuje zatoki
jamiste, otacza tetnice szyjne wewnetrzne, wnika do
zatoki klinowej oraz do Srodkowego dotu czaszki, sie-
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gajac zwlaszcza po stronie lewej do okolicy t. srodkowej
moézgu. Podobnie jak w badaniu poprzednim nie obej-
muje skrzyzowania nerwéw wzrokowych. Centralnie
w obrebie zmiany przestrzen plynowa odpowiadajaca
wpuklajacemu sie zbiornikowi okolosiodlowemu. Po-
szerzenie przymozgowej przestrzeni plynowej w oko-
licy nadsiodlowej(...)” (ryc. 3).
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Rycina 3. Obraz MRI pozostatosci gruczolaka somatotropowego przysadki u chorej (zespct pustego siodla) — zdjecie obu zatok jamistych

Ostatnie wyniki badaii hormonalnych z marca
2015 roku: prawidlowa funkgcja osi przysadkowo-nad-
nerczowej oraz tyreotropowej, niskie stezenie PRL,
ocena osi gonadotropowej niemozliwa ze wzgledu
na leczenie hormonalne etynyloestradiol z lewonor-
gestrelem (przyjmowany z powodu nieregularnych
miesiaczek — ze wskazan ginekologicznych); IGF1
(z dn. 5.02.2015 r.) — 1295 ng/ml (norma 95-251), IGF1
(z dn. 24.03.2015 r.) — 908,6 ng/ml (norma 95-251).

Schorzenia towarzyszace: w 2009 roku stan przedcu-
krzycowy (nieprawidlowa glikemia na czczo), cukrzyca
wtdérna w przebiegu akromegalii rozpoznana w 2012
roku leczona metforming, nadci$nienie tetnicze, dysli-
pidemia (gl. hipertriglicerydemia), wole guzkowe w eu-
tyreozie, kamica pecherzyka zélciowego (od 2010 r.),
kardiomiopatia. W 2012 roku hospitalizowana na
Oddziale Neurologii Wojew6dzkiego Szpitala Specja-
listycznego w Lublinie z powodu ropnego zapalenia
opon mézgowych.

Ze wzgledu na brak kontroli choroby podczas
leczenia oktreotydem LAR podjeto decyzje o zmianie
preparatu analogu somatostatyny na lanreotyd Autogel
w dawce 120 mg co 28 dni, ktéry kontynuowano od
2010 do 2013 roku, nie obserwujac poprawy, a wrecz
narastanie parametréw IGF-1 (od 1040 do 1347).
W 2014 roku powrécono do preparatu oktreotydu,
zwiekszajac dawke z 30 mg do 40 mg podawang co
28 dni. Poczatkowo po podaniu wiekszej dawki oktre-
otydu LAR zaobserwowano tendencje spadkowa
zaréwno IGF-1, jak i GH, jednak nie uzyskano norma-
lizacji powyzszych parametréw ani kontroli choroby.
Zaden ze stosowanych preparatéw somatostatyny nie
doprowadzit do normalizacji stezefr IGF-1i GH (tab. I).
Chora zakwalifikowana do leczenia pasyreotydem
w ramach badania klinicznego.

Omoéwienie

Przedstawiany przypadek chorej z akromegalig i mie-
szanym laktosomatotropowym olbrzymim gruczolakiem
przysadki prezentuje wiekszosé cech opisywanych
w pismiennictwie dla tej grupy chorych [1, 2]. Pierwsze
objawy choroby pod postacia braku powrotu miesiaczki
po porodzie wystapily u pacjentki w wieku 22 lat. Z wy-
wiadu wynika, ze chora w tym okresie otrzymywata
preparat bromokryptyny, ale byla wéwczas leczona
w innym o$rodku i nie posiadala dokumentacji z tego le-
czenia. Zastosowany preparat agonisty dopaminy moze
sugerowac, ze juz woéwczas stwierdzano podwyzszone
stezenie prolaktyny, ale dyskretne somatyczne cechy
akromegalii, ktérych powolne narastanie, jak podaje
w wywiadzie, chora obserwowata na 9 lat przed rozpo-
znaniem akromegalii nie zwrécity wéwczas uwagi leka-
rzaleczacego. Dane te mogg sugerowac, ze u opisywanej
chorej podobnie jak u pacjentéw Manuylovej i wsp. [4]
wczesniejsza aktywnoscig hormonalng gruczolaka byla
nadprodukcja prolaktyny, a nadmierne wydzielanie
hormonu wzrostu pojawilo sie pézniej.

W momencie rozpoznania akromegalii guz przysad-
ki obejmowat okolice nadsiodlowa i penetrowat do obu
zatok jamistych, co potwierdzalo jego ekspansywny
charakter i z gory przekreslato mozliwo$¢ doszczetnego
zabiegu neurochirurgicznego [1].

Terapia dlugodziatajagcymi analogami somatostatyny
nie data zadnych rezultatéw, co potwierdzalo opornosé
guza na analogi pierwszej generacji. Sytuacji nie zmie-
nilo zastosowanie agonisty dopaminy.

W pooperacyjnym badaniu immunohistochemicz-
nym potwierdzono najczesciej wystepujacy typ mie-
szanej aktywno$ci hormonalnej guza [1-4]. Autorzy
nie posiadaja informacji na temat typu receptoréw
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somatostatynowych, ich ekspresji oraz gestosci ziarni-
stosci w komoérkach guza [8, 9], poniewaz badan tych
nie mozna bylo wykona¢ w osrodku, w ktérym chora
bylta operowana.

Z powodu opornosci na analogi somatostatyny
pierwszej generacji oraz braku mozliwosci powtdérne-
go leczenia operacyjnego i radioterapii, jedyna opcja
terapeutyczna jaka pozostala byla préba zastosowania
analogu somatostatyny drugiej generacji, czyli pasyre-
otydu [10, 11].
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Streszczenie

Akromegalia najczesciej jest spowodowana przez makrogruczolaka przysadki, wywodzacego sie z komoérek somatotropowych i wy-
dzielajacego hormon wzrostu (GH). Nadmierna produkcja GH, dziatajacego poprzez somatomedyny (gléwnie IGF-1), stymuluje tkanki
miekkie i kosci do rozrostu, co prowadzi do rozwoju charakterystycznych cech fenotypowych oraz mnogich powiktan narzadowych.
Ze wzgledu na powoli postepujacg zmiang wygladu rozpoznawalnos¢ akromegalii w jej wczesnym okresie jest niewielka, a wlasciwa
diagnoza stawiana jest p6zno, z czym wiaze sie powazne rokowanie. Przewaznie w momencie rozpoznania sg juz obecne wielonarza-
dowe powiklania nadmiernej produkcji GH, ktére w konsekwencji wplywaja na obnizenie jakosci oraz skrécenie dtugosci zycia chorych
o okolo 10 lat. Najczestszymi przyczynami zgonéw sa powiklania ze strony uktadu sercowo-naczyniowego (60%), ukladu oddechowego
(25%) oraz nowotwory (15%).

Skuteczne leczenie prowadzace do zmniejszenia wydzielania GH do < 2,5 ng/ml i normalizacji IGF-1 dla wieku i plci, wigze sie z przy-
wréceniem oczekiwanej dlugosci przezycia u chorych Radykalne metody leczenia, do ktérych zalicza sie postepowanie operacyjne
iradioterapie, przynosza spodziewane efekty jedynie u okoto 30-60% chorych z makrogruczolakami przysadki, dlatego tak wazna jest
farmakoterapia. Zlotym standardem sa iniekcje dlugo dzialajacych analogéw somatostatyny, ktére normalizuja GH i IGF-1 u 60-75%
pacjentéw z przetrwalg chorobg po leczeniu operacyjnym; zastosowano je z dobrym skutkiem u przedstawionego pacjenta.
(Endokrynol Pol 2016; 67 (supl. B): 31-34)

Stowa kluczowe: akromegalia; makrogruczolak przysadki; podwyzszone stezenie IGF-1; diugodzialajace analogi somatostatyny
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enzymatyczne stymulujace podzialy kariokinetyczne
odpowiedzialne za rozrost tkanek miekkich i kosci [3, 4].

Akromegalia to rzadka (zapadalnos¢ 3-4 przypadki/ ~ Choroba wystepuje u 0s6b dorostych, u kt6rych proces

mln/rok, czesto$¢ wystepowania 50-70/mln mieszkan-
cow) i przewlekla choroba, spowodowana nadmier-
nym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH, growth
hormone), najczesciej przez guz przysadki wywodzacy
sie z komoérek somatotropowych (somatotropinoma)
[3-5]. Bardzo rzadko (< 1% przypadkéw) obserwuje
sie ja w przebiegu ektopowego wydzielania hormonu
uwalniajacego hormon wzrostu (GHRH, growth-hor-
mone-releasing hormone) przez guzy neuroendokrynne
oskrzeli, ptuc, trzustki i jelit [1]. Nadmiar GH powo-
duje wzmozona synteze somatomedyn w watrobie
i tkankach obwodowych, gtéwnie somatomedyny
C (insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 [IGF-1,
insuline-like growth factor 1]), ktéra wplywa na uklady

wzrastania kosci zostal zakoficzony, a zatem doszlo
do mineralizacji i zamkniecia nasad kosci dtugich, co
roéznicuje ja z gigantyzmem dotyczacym dzieci, ktéry
objawia sie miedzy innymi wzrostem kosci dlugich [5].

Guzy o typie somatotropinoma przewaznie wykazuja
powolny wzrost, czego nastepstwem jest p6zny rozwdj
charakterystycznych cech fenotypowych, a stad i p6zna
diagnoza [5]. W chwili rozpoznania guz przysadki, be-
dacy przyczyna akromegalii, w wiekszo$ci ma charakter
makrogruczolaka (80%), ktérego $rednica w ponad
70% przypadkéw przekracza 2 cm [4]. Ekspansja guza
moze prowadzi¢ do ograniczenia pola widzenia oraz
endokrynopatii wynikajacych zaréwno z czynnosci
hormonalnej, jak i efektu masy [9].
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Celem leczenia akromegalii jest normalizacja wy-
dzielania GH. Leczeniem z wyboru jest operacyjne usu-
niecie gruczolaka przysadki, optymalnie z dojscia przez
zatoke klinowa, a w przypadku pozaprzysadkowego
zrédla choroby usuniecie guza neuroendokrynnego
ektopowo wydzielajacego GHRH [1, 3, 6, 12]. Ze wzgle-
du na wielko$¢é makrogruczolakow przysadki, leczenie
operacyjne moze nie by¢ radykalne i nie zapewnic pel-
nego wyleczenia [3, 12]. Radioterapie stosuje sie¢ w razie
nieskutecznosci leczenia operacyjnego [9, 10]. Obie
metody obarczone s ryzykiem wystapienia powiklan
pogarszajacych jakos¢ zycia badz prowadzacych do
jego skrocenia. Stad wynika istotna rola farmakoterapii
stosowanej przy nieskutecznodci terapii radykalnych.
Zlotym standardem sg dlugo dzialajace analogi soma-
tostatyny (SSA, somatostatine analogues): oktreotyd LAR
(long-acting release) i lanreotyd autogel, wykazujace
powinowactwo do receptoréw somatostatynowych
typu 215 (SSTR21 SSTR5) [6, 9]. Obnizaja one stezenie
IGF-1, dzialaja antyproliferacyjnie, przez co wplywaja
na zmniejszenie wielkosci guza [3, 4]. W przypadku ich
nieskutecznoéci alternatywa jest zastosowanie SSA —
pasyreotydu, ktéry wykazuje silne powinowactwo do
SSTRtypul,2,3i5][6,7,12]. Inng opcja farmakoterapii
jest zastosowanie pegwisomantu, analogu ludzkiego
hormonu wzrostu, ktéry skutecznie obniza IGF-1 [7].

Celem pracy jest zwrdécenie uwagi na problem prze-
trwatlej akromegalii po leczeniu operacyjnym oraz istot-
na role terapii analogami somatostatyny na przyktadzie
47-letniego pacjenta z makrogruczolakiem przysadki
oraz przetrwalym po leczeniu operacyjnym, podwyz-
szonym stezeniem IGF-1, u ktérego kontrole choroby
(normalizacje stezenia IGF-1) uzyskano po wlaczeniu
terapii dlugo dziatajacym analogiem somatostatyny.

Opis przypadku

Pacjent 47-letni, z zawodu monter, zostal przyjety na
oddzial wewnetrzny do szpitala w miejscu zamieszkania
w sierpniu 2010 roku, z powodu zdekompensowanej
cukrzycy typu 2, ktéra rozpoznano dwa lata wczesnie;j.
W wywiadzie zgrubienie ryséw twarzy i zmiana barwy
glosu od okolo dwdch lat oraz silne béle glowy, barkéw
irgk od okolo pét roku. Masa ciata 74 kg, wzrost 175 cm,
indeks masy ciala 24 m%kg (BMI, body mass index).

W trakcie hospitalizacji wykonano MR przysadki,
stwierdzajac w czesci gruczolowej narzadu zmiane
ogniskowq wielkos$ci okolo 10 mm przemawiajaca
za gruczolakiem. W badaniach laboratoryjnych od-
notowano wysokie stezenie hormonu wzrostu (GH)
5,25 ng/dl (norma do 0,8 ng/ml) przy prawidlowym
IGF-1 123 ng/ml (norma wiekowa 94-252 ng/ml). Ba-
dania obrazowe (USG i RTG) nie wykazaly nieprawi-
dlowosci w zakresie narzadéw jamy brzusznej i klatki
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piersiowej, uwidocznily natomiast pojedyncze torbielki
i drobne osteofity krawedzi kostnych w obrebie kosci
rak oraz zmiany zwyrodnieniowe w odcinku szyjnym
kregostupa, a takze obecnosé wyrosli chrzestno-kost-
nych, w istotny sposéb znieksztalcajacych prawy staw
barkowy. W badaniu okulistycznym nie stwierdzono
ubytkéw w polu widzenia.

Na podstawie cech fenotypowych oraz podwyzszo-
nego stezenia GH w surowicy, przy obecnosci zmiany
ogniskowej o typie makrogruczolaka w badaniu MR
przysadki rozpoznano akromegalie. Po konsultacji
neurochirurgicznej pacjenta zakwalifikowano do
leczenia operacyjnego, to jest resekcji przezklinowej
guza przysadki. W celu przygotowania endokryno-
logicznego do operacji chory zostal przyjety w paz-
dzierniku 2010 roku na Oddzial Kliniczny Zakiadu
Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej
(ZMNIEO) Instytutu Onkologii w Gliwicach. W trakcie
hospitalizacji oznaczono stezenie GH, ktére w warun-
kach podstawowych bylo podwyzszone, a w tedcie
obciazenia 75 g glukozy nie uleglo prawidlowemu
hamowaniu (tab. I), wykluczono mieszang czynno$¢
hormonalng guza i oceniono wydolnosé pozostatych
osi przysadkowych jako fizjologiczna (tab. I). Na pod-
stawie wykonanych oznaczen potwierdzono klinicznie
czynng akromegalie.

W celu oceny powiklaf akromegalii wykonano
UKG i USG gruczolu krokowego transrektalne oraz
kolonoskopie, ktére nie uwidocznily patologii w za-
kresie badanych narzadéw. U pacjenta z cukrzyca
typu 2 w trakcie terapii lekami doustnymi (metformina
500 mg 2 X 1tab.igliklazyd MR 1 X 1 tab. rano) kontrole
glikemii oceniono jako zadowalajaca.

W lipcu 2011 roku chory przebyl operacje endo-
skopowego przezklinowego usuniecia gruczolaka
przysadki wydzielajacego hormon wzrostu, na Od-
dziale Neurochirurgii Szpitala Klinicznego Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.

Pacjent zglosil sie do kontroli endokrynologicznej
dwa miesigce po operacji. W MR przysadki nie uwi-
doczniono cech resztkowej masy guza. Nie uzyskano
jednak biochemicznej kontroli choroby, co znaczy, ze po
leczeniu operacyjnym nadal obserwowano podwyzszo-
ne stezenie IGF-1: przed zabiegiem wynosilo 628 ng/ml,
po zabiegu 283 ng/ml (norma wiekowa 94-252 ng/ml),
wobec tego wlaczono terapie oktreotydem LAR w dawce
20 mg co 28 dni. Ponadto u pacjenta kontynuowano
leczenie substytucyjne hydrokortyzonem z powodu po-
operacynej, wtérnej niewydolnosci osi kortykotropowej.

W trakcie kolejnej wizyty kontrolnej w ZMNIEO,
z powodu nadal podwyzszonego stezenia IGF-1 wyno-
szacego 295 ng/ml, zwiekszono dawke analogu somato-
statyny do 30 mg co 28 dni, osiagajac normalizacje IGF-1
po trzech miesigcach od modyfikacji (IGF-1 191 ng/ml).
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Tabela I. Ocena przedoperacyjna funkcji przysadki — paZdziernik 2010

GH IGF-1 PRL TSH T4 LH FSH Testosteron Kortyzol ACTH
0'—7,24 1080 ng/ml 7,63ng/ml 1,14 yim/ml 1,24 ng/dl 2,38 mj.m./ml 1,88 mj.m./ml 3,14 ng/ml  Godz. 8:00  Godz. 8:00
po obciazeniu 11,9ug/dl 32,60 pg/ml
p.0.75¢g
glukozy:
60'— 7,99 Godz. 18:00  Godz. 18:00
120'— 8,79 6,91 ug/dl 16,9 pg/ml
N: < 1 ng/ml N:94-252 N:3,46-19,4 N:0,35-4,94 N:0,7-1,48 N:0,57-12,07 N:0,95-11,95 N:1,42-9,21 N:5,0-25,0 N:5,0-46,0
ng/ml ng/ml Mj.m./ml ng/dl mj.m./ml mj.m./ml ng/ml Ho/dl pg/ml

poranny

N:2,5-12,5

ug/dl

popotudniowy

W latach 2013-2015 u pacjenta z czynng akrome-
galig przetrwala po leczeniu operacyjnym, bez cech
WZnowy procesu nowotworowego w kontrolnych ba-
daniach MR (ostatnie z lutego 2015 r.), kontynuowano
dobrze tolerowane leczenie oktreotydem LAR 30 mg co
28 dni. Postepowanie to zapewnia nadal zadowalajaca
kontrole choroby.

W 2014 roku wykonano kolejne badania, aby oceni¢
powiklania akromegalii i stwierdzono:

— UKG: mata niedomykalnos¢ zastawki dwudzielnej,
tréjdzielnej i aortalnej — nieistotne klinicznie;

— USG jamy brzusznej: torbiel nerki lewej o $red-
nicyl0 mm, obraz pozostalych narzadéw jamy
brzusznej w badaniu USG prawidlowy;

— USG tarczycy: drobne zmiany ogniskowe (w placie
prawym dwie torbielki o §rednicy 3 mm i w placie
lewym obszar obnizonego echa o wymiarach 7 X 5
mm), ktére wymagaja dalszej obserwacji.

W styczniu 2015 roku przeprowadzono kontrolna
ocene hormonalna funkcji przysadki, stwierdzajac
prawidlowe stezenia GHiIGF-1, normoprolaktynemie,
prawidlowa funkcje w zakresie osi tyreotropowej, go-
nadotropowej i tylnego plata przysadki (tab. II) oraz
niewydolnoéé kortykotropowa (graniczny wyrzut
kortyzolu w teScie zhormonem uwalniajacym kortyko-
tropine [CRH; corticotropin-releasing hormone] patrz tab.
I1I). Ze wzgledu na niewyréwnana glikemie, u pacjenta
w trakcie terapii substytucyjnej hydrokortyzonem
(obecnie w dawce 10 mg/d.) i leczenia SSA, zintensyfi-
kowano leczenie cukrzycy (metformina 1000 mg 3 X 1
tab., akarboza 50 mg 3 x 1 tab., gliklazyd 2 tabl. rano).

Pacjent pozostaje pod opieka ZMNIEO oraz wie-
lu poradni specjalistycznych, m.in. okulistycznej,
neurochirurgicznej, kardiologicznej, gastrologicznej,
w zwiazku z konieczno$cig obserwacji w kierunku
mozliwych powiklaii narzadowych, oraz diabetolo-
gicznejiortopedycznej w celu leczenia juz istniejacych.
Do chwili obecnej (pie¢ lat od rozpoznania choroby)

nie rozwinely sie nowe, istotne klinicznie powiklania,
a oznaczane co sze$¢ miesiecy stezenia IGF-1 i GH,
w trakcie terapii dlugo dzialajgcym analogiem soma-
tostatyny, mieszcza sie¢ w granicach normy.

Dyskusja

Przedstawiony powyzej przypadek akromegalii, spo-
wodowanej przez makrogruczolaka przysadki wydzie-
lajacego GH, przetrwalej po leczeniu operacyjnym,
potwierdza skutecznoé¢ dlugo dzialajacych analogéw
somatostatyny w leczeniu i kontroli objawéw tej choro-
by. Zastosowanie analogéw somatostatyny w leczeniu
uzupelniajacym prowadzi do uzyskania normalizacji
wydzielania GH u okolo 60-75% leczonych pacjent6w.
Ten korzystny wplyw zaobserwowano w trakcie lecze-
nia przedstawianego pacjenta.

Terapia dlugo dzialajacymi analogami somatostaty-
ny jest dobrze tolerowana przez wigkszos¢ pacjentow.
Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi leczenia
sa przejsciowe dolegliwosci ze strony jamy brzusznej
z towarzyszaca biegunka, kamica pecherzyka zoélcio-
wego, miejscowe reakcje zwigzane z iniekcja preparatu
i hiperglikemia [8].W trakcie dlugotrwaltego leczenia
oktreotydem LAR nie obserwowano u przedstawiane-
go chorego powyzszych powiklan, poza hiperglikemia.

U pacjentéw, ktérzy mimo terapii SSA nie uzyskuja
normalizacji IGF-1, alternatywa jest dolaczenie pre-
paratéw z grupy agonistow dopaminy (kabergoliny,
bromokryptyny) skutecznie obnizajacych stezenia
IGF-1. Znajduja one zastosowanie gléwnie u chorych
z mieszang czynnoscia guza przysadkii hiperprolakty-
nemia [3, 6]. Mozna rOwniez zastosowaé pegwisomant
— antagoniste receptora dla GH, ktéry poza normali-
zacja stezenia IGF-1 — nawet w 97% przypadkéw —
korzystnie wplywa na gospodarke weglowodanowsa,
zmniejszajgc insulinoopornos¢ [9, 10]. Mimo ze tole-
rancja pegwisomantu jest dobra, zaleca si¢ monitoro-
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Tabela II. Ocena funkcji przysadki — styczeri 2015

GH IGF-1 PRL TSH T4 LH Testosteron Cigzar wiasciwy
moczu
0,2ng/ml 227 ng/ml 9,97 ng/ml 1,2859 yj.m./ml 1,10 ng/dl 2,04 mj.m./ml 2,96 ng/ml 1020 g/I
N: <1 N: 87-238 N: 3,46-19,4 N: 0,35-4,94 N:0,7-1,48 N:0,57-12,07  N:1,42-9,21 N: 1015-1025
Tabela III. Test z CRH
0’ 15 30 60°
ACTH 21,7 pg/ml 91,9 pg/ml 79,8 pg/ml
N: 5,0-46,0 pg/ml
Kortyzol 12,1 ug/di 19,4 ug/dl 20,8 ug/dl

N: 5,0-25,0 ug/dl

wanie funkcji watroby ze wzgledu na obserwowang
hipertransaminazemie indukowang lekiem [10].

Wracajac do analogéw somatostatyny, ich zastoso-
wanie uzasadnione jest takze w oczekiwaniu na efekty
radioterapii (RT), ktére w przypadku RT konwencjonal-
nej pojawiaja si¢ nawet do 15 lat od przeprowadzonego
leczenia. Niestety u 50% chorych RT konwencjonalna
powoduje niedoczynno$é przysadkii zwieksza ryzyko
zgonu z powodu schorzen naczyniowych osrodkowego
ukifadu nerwowego (OUN) w przeciwienstwie do ra-
dioterapii stereotaktycznej, ktérej efekty pojawiaja sie
szybciej, a ryzyko rozwoju niedoczynnosci przysadki
wydaje sie by¢ mniejsze, cho¢ w miare uptywu czasu
roénie [9, 10]. Radioterapia powoduje normalizacje
stezenia IGF-1 nawet u okolo 60% pacjentéw, jednak
ze wzgledu na wspomniane dzialania niepozadane
zarezerwowana jest dla pacjentéw po leczeniu ope-
racyjnym, z przetrwalg oporng na leczenie farmako-
logiczne choroba oraz w przypadku nawracajacych
agresywnych guzéw [10].

Istotny problem stanowia diagnostyka i leczenie
powikian choroby. Pacjenci z akromegalia wymagaja
stalego monitorowania wielodyscyplinarnego i syste-
matycznych badan kontrolnych, co generuje znaczne
koszty, ktérych mozna byloby unikna¢ badz istotnie
zminimalizowa¢, gdyby rozpoznanie choroby byto
ustalone wczes$niej, dajac wieksza szanse skutecznego
leczenia operacyjnego [3]. Niestety najczesciej rozpo-
znanie zasadnicze udaje sie ustali¢ dopiero po 5-15
latach od pojawienia sie pierwszych objawéw [3].
U przedstawionego pacjenta akromegalie rozpoznano
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po okolo dwéch latach od pojawienia sie charaktery-
stycznych fenotypowych cech choroby, gdy obecne
juz byly powiklania pod postacia zmian stawowych
icukrzycy. Wobec powyzszego wskazane jest propago-
wanie wérdd spoleczenistwa wiedzy na temat tej rzad-
kiej, $miertelnej w przypadku braku leczenia choroby
oraz aktywne jej poszukiwanie przez lekarzy réznych
specjalnosci ze wzgledu na ré6znorodnoé¢ manifestacji
klinicznych.
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Streszczenie

W racy przedstawiono przypadek pacjenta po nieradykalnym zabiegu operacyjnym makrogruczolaka przysadki wydzielajacego GH, ktéry
ze wzgledu na brak zgody na proponowana reoperacje i radioterapie jest dlugotrwale leczony farmakologicznie. Uzyskane wskutek leczenia
oktreotydem LAR obnizenie stezeir GH do wartosci < 2 ug/l znaczaco zmniejsza ryzyko skrécenia przezycia w zwigzku z akromegalia.

(Endokrynol Pol 2016; 67 (supl. B): 35-37)

Stowa kluczowe: akromegalia; oktreotyd; IGF-1

Akromegalia jest zespolem objawdéw klinicznych uwa-
runkowanych nadmiarem hormonu wzrostu (GH,
growth hormone) w organizmie. Najczestsza przyczyna
akromegalii jest gruczolak przysadki wydzielajacy
autonomicznie GH.

Opis przypadku dotyczy 49-letniego mezczyzny,
u ktérego rozpoznanie akromegalii ustalono w 1999
roku, w 33. roku Zycia pacjenta. Operacja guza przysad-
ki z doj$cia przezklinowego miata miejsce w 2000 roku
Przez kolejnych 10 lat badania hormonalne wskazywaly
na czynna akromegalie, a badania obrazowe przysadki
na nieradykalno$¢ zabiegu operacyjnego. Pacjent nie
wyrazil zgody na proponowane powtérne leczenie ope-
racyjne ani na radioterapie okolicy siodla tureckiego.
W zwigzku z powyzszym byt leczony farmakologicznie,
przyjmowal oktreotyd LAR w poczatkowej dawce 20
mg co 28 dni, ktéra po czterech miesigcach zwiekszo-
no do 30 mg co 28 dni. Na Oddziale Endokrynologii
w Rybniku rozpoczat leczenie w 2012 roku. W czasie
pierwszej hospitalizacji diagnostycznej oznaczono
hormon wzrostu (GH) i insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGF-1, insuline-like growth factor 1) w 25. dniu
od podania ostatniej iniekcji oktreotydu LAR. IGF-1
wynosito 341 ng/ml i bylo istotnie wyzsze od gérnej
granicy normy wedlug plciiwieku (252 ng/ml), stezenie
GH 1,39 ng/ml réwniez potwierdzalo nieradykalnosé
zabiegu operacyjnego. Stwierdzono obnizone stezenie
testosteronu do 2,24 ng/ml wspélistniejace z prawidlo-
wymi stezeniami gonadotropin. Rozpoznano réwniez
wole guzowate. W badaniu ultrasonograficznym obje-
tos¢ tarczycy wynosita 46 ml, uwidoczniono hipoecho-
geniczny guzek o wymiarach 17 X 13 X 14 mm w placie

prawym oraz niejednorodny guzek wielkosci 12 X 10
x 10 mm w placie lewym. Pacjent przed hospitalizacja
stosowal przez kilka lat leczenie substytucyjne lewo-
tyroksyna, ostatnio w dawce 50 ug/dobe. Wykonana
w tych warunkach ocena osi przysadkowo-tarczycowej
wykazala prawidlowe stezenie hormonéw tarczycy
i TSH. W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej
stwierdzono w pecherzyku zélciowym przysciennie
zlokalizowang echododatnig strukture wielkosci
6 mm. Pacjent od kilku lat stosowat leki hipotensyjne
ze wzgledu na nadciénienie tetnicze. Warto$ci ci$nienia
tetniczego kontrolowane w czasie hospitalizacji byty
prawidlowe. Nie stwierdzono zaburzen gospodarki
weglowodanowej. Podjeto decyzje o utrzymaniu
leczenia maksymalng zarejestrowana w tym czasie
dawka oktreotydu, tj. oktreotyd LAR 30 mg co 28 dni.
Kolejne badania hormonalne wykonane po szesciu
miesiagcach wskazaly na utrzymujaca sie nadal, pomi-
mo leczenia, czynng akromegalie. Stezenie IGF-1 bylo
istotnie podwyzszone i wynosilo 438 ng/ml. Rownolegle
oznaczane stezenie GH — zaréwno podstawowe, jak
i w teScie hamowania glukoza — wynosily < 1 ng/ml.
Po raz kolejny nie stwierdzono nieprawidtowosci w osi
przysadkowo-nadnerczowej. W osi przysadkowo-go-
nadalnej obniZone stezenie testosteronu wspélistnieje
z prawidlowym poziomem hormonu luteinizujacego
(LH, luteinizing hormone). Zaproponowano stosowanie
androgendéw w postaci domiesniowej. Utrzymano le-
czenie substytucyjne lewotyroksyna w dotychczasowej
dawce. Zalecono kontynuacje leczenia oktreotydem
LAR w dawce 30 mg co 28 dni. Ze wzgledu na silne
dolegliwosci bélowe ze strony uktadu kostno-stawo-
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wego, szczegoblnie stop, poszerzono diagnostyke o ba-
danie radiologiczne kosci stop, w ktérym stwierdzono
zmiany zwyrodnieniowo-wytwoércze w obrebie stawéw
miedzypaliczkowych oraz wyostrzenia kostne obu
kosci pietowych. Pacjentowi zalecono dalsze leczenie
ortopedyczne.

Kolejne wyniki badan osi GH-IGF-1 w czasie dalszej
obserwacji pacjenta obrazuje ponizsza tabela (tab. I).

W okresie od maja 2013 roku do sierpnia 2014 roku
pacjent leczyl sie w miejscu zamieszkania. Do naszego
osrodka zglosit sie 5.08.2014 roku Przeprowadzona
diagnostyka kontrolna potwierdzila utrzymywanie
sie czynnej akromegalii. Stezenie IGF-1 przekraczato
norme dla plciiwieku,a GH > 1,0 ng/ml. W tym czasie
po raz pierwszy u pacjenta zaobserwowano nieprawi-
dlowa tolerancje glukozy w teécie obcigzenia glukoza.
Dominujacym problemem klinicznym u pacjenta sa
zmiany zwyrodnieniowo-wytwoércze ukladu kostno-
-stawowego oraz zwigzane z nimi dolegliwosci b6lowe.
Pacjent wymaga przewleklego leczenia ortopedyczne-
go i rehabilitacji.

W wykonanym w listopadzie 2014 roku bada-
niu przysadki metoda rezonansu magnetycznego
uwidoczniono w czesci prawobocznej przedniego
plata obszar ulegajacy stabszemu wzmocnieniu kon-

trastowemu o wielkosci 6 mm, mogacy odpowiada¢
fragmentowi guza, ta cze$¢ przysadki wpukla sie do
zatoki jamistej i przylega do jednej trzeciej obwodu
tetnicy szyjnej wewnetrznej prawej. Pacjent nadal nie
wyraza zgody na powtdérny zabieg operacyjny ani na
radioterapie. W zwiazku z brakiem wystarczajacej
kontroli choroby w czasie stosowania dotychczaso-
wej dawki 30 mg co 28 dni i rownoczesdnie z brakiem
zgody chorego na leczenie radykalne zaproponowano
zastosowanie aktualnie zarejestrowanej maksymalnej
dawki oktreotydu LAR, tj. 40 mg co 28 dni. Pacjent
dobrze toleruje zwiekszone dawkowanie analogu
somatostatyny.

Wyniki badan osi GH-IGF-1 w tym okresie obrazuje
ponizsza tabela (tab. II).

W kontrolnych badaniach oceniajacych metabolizm
glukozy w trakcie stosowania maksymalnej dawki
oktreotydu LAR otrzymano niejednoznaczne wyniki
badan. Test obciazenia 75 g glukozy wykonany w listo-
padzie 2014 roku byt prawidlowy. Natomiast w styczniu
2015 roku stwierdzono zaréwno nieprawidlowa glike-
mie na czczo, jak i nieprawidlowg tolerancje glukozy.
W zwiazku z powyzszym pacjent otrzymal zalecenia
dietetyczne. Kamica pecherzyka zélciowego nadal ma
charakter bezobjawowy.

Tabela 1. Wyniki badati osi GH-IGF-1 w czasie dalszej obserwacji pacjenta

Data IGF-1 GH GH w tescie hamowania Zastosowana dawka oktreotydu LAR w odstgpach

miesiac/rok ng/ml ng/ml 75 g glukozy p.o. co 28 dni

02.2012 34 1,39 60' 0,726 Oktreotyd LAR 20 mg
120° 0,773

06.2012 438 0,704 60° 0,873 Oktreotyd LAR 30 mg
120" 0,508

09.2012 393 1,62 Oktreotyd LAR 30 mg

12.2012 431 1,15 60" 0,54 Oktreotyd LAR 30 mg
120° 0,51

03.2013 336,2 1,29 60" 1,03 Oktreotyd LAR 30 mg
120 1,13

05.2013 373,8 1,37 Oktreotyd LAR 30 mg

Tabela II. Wyniki bada#i osi GH-IGF-1 w czasie dalszej obserwacji pacjenta

Data 1GF-1 GH GH w tescie hamowania Zastosowana dawka oktreotydu LAR
miesiac/rok ng/ml ng/ml 75 g glukozy p.o. w odstepach co 28 dni
08.2014 2971 1,58 60' 0,91 Oktreotyd LAR 30 mg
120" 1,15
11.2014 478,6 1,73 60" 1,1 Oktreotyd LAR 40 mg
120° 0,83
02.2015 350,7 1,62 60" 1,03 Oktreotyd LAR 40 mg
120° 0,84
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Dyskusja

Wyleczenie akromegalii poprzez doszczetne usuniecie
guza przysadki wydzielajacego hormon wzrostu jest
mozliwe tylko u czeéci operowanych. Lepsze wyniki
leczenia operacyjnego uzyskuje si¢ u pacjentéw z mikro-
gruczolakami przysadki. U pacjentéw z makrogruczola-
kami przysadki lokalizacja guza decyduje o powodzeniu
leczenia neurochirurgicznego. Naciek guza na zatoki
jamiste, ze wzgledu na przebiegajace tam tetnice szyjne
wewnetrzne powoduje koniecznos¢ wykonania zabiegu
nieradykalnego, a tym samym prowadzi do utrzymy-
wania sie klinicznych objaw6éw akromegalii po operacji.
U pacjentdéw niewyrazajacych zgody na radykalizacje
zabiegu ani na radioterapie alternatywa jest dlugotrwate
leczenie analogami somatostatyny. Pozwala to uzyska¢
u czesci pacjentéw catkowita kontrole choroby, defi-
niowang jako normalizacja stezenia IGF-1 oraz zmniej-
szenie stezenia GH < 1,0 ng/ml. Pacjenci, u ktérych
stezenie GH w trakcie leczenia nie przekracza 2,0 ng/ml
maja podobne do populacyjnego ryzyko $miertelnosci.
Pozostali mogg liczy¢ na ztagodzenie przebiegu choro-
by. Leczenie analogami somatostatyny jest bezpieczne
iu wiekszosci pacjentéw dobrze tolerowane. Najczesciej
obserwowane powiklania to zaburzenia metabolizmu
glukozy i kamica pecherzyka z6lciowego, nie stanowigce
duzego ryzyka dla pacjentow.
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Streszczenie

Akromegalia to rzadka choroba spowodowana nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (hGH). Z uwagi na powolny przebieg
schorzenia rozpoznanie jest czesto stawiane z op6Znieniem, co sprzyja rozwojowi szeregu powiklan.

Niniejsza praca jest opisem przypadku 69-letniej pacjentki, u ktérej rozpoznanie akromegalii postawione zostalo pézno. Leczenie neu-
rochirurgiczne okazalo sie nieskuteczne, jednak zastosowanie dlugodzialajacego analogu somatostatyny (oktreotyd LAR) pozwolilo
w pelni opanowac chorobe.

(Endokrynol Pol 2016; 67 (supl. B): 38—40)

Stowa kluczowe: akromegalia; rak watrobowokomdrkowy; oktreotyd LAR

Pacjentka H.K., obecnie lat 69, po raz pierwszy trafila
na Oddziat Kliniczny Endokrynologii SU w Krakowie
w czerwcu 2012 roku. W 2010 roku u chorej rozpoznano
raka watrobowokomorkowego. Poczatkowo chora byla
leczona przez okres sze$¢ miesiecy sorafenibem, a na-
stepnie w maju 2012 roku przebyla zabieg hemihepatek-
tomii prawostronnej z jednoczasowa cholecystektomia.
Od wielu lat jest leczona z powodu cukrzycy typu 2,
od 2010 roku intensywna insulinoterapia w modelu
czterech wstrzyknieé (duza insulinoopornoé¢, zapo-
trzebowanie dobowe okoto 95 j. insuliny). Dodatkowo
nadciénienie tetnicze, wole guzkowe oraz choroba
zwyrodnieniowa stawow.

W badaniu przedmiotowym wzrost 160 cm, masa
ciala 77 kg, indeks masy ciata 30,08 kg/m* (BMI, body
mass index), cechy dymorficzne charakterystyczne dla
akromegalii (ryc. 1-2). Pojawienie sie istotnych zmian
fenotypowych potwierdzono na podstawie zdje¢ archi-
walnych. Nie stwierdzono ubytkéw w polu widzenia
w badaniu okulistycznym.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono znacznie
podwyzszone stezenie hormonu wzrostu (GH, growth
hormone) oraz IGF-1, oraz wysokie stezenie GH oce- _
niane w przeciggu 120 minut w godzinach porannych.

Prawidlowa funkcja osi przysadkowo-nadnerczowej
oraz przysadkowo-tarczycowej, adekwatne dla okresu
pomenopauzalnego stezenie gonadotropin oraz brak

Rycina 1.

Klinicznych i biochemicznych cech moczéwki prostej
(tab. I).
W MR uwidoczniono zesp6l czesciowo pustego sio-
dia oraz wyrastajgca z prawobocznej czeéci przysadki  Rycina 2.

@ Dr n. med. Renata Turek-Jabrocka, Katedra i Klinika Endokrynologii, Uniwersytet Jagiellofiski Collegium Medicum, Krakéw, Polska, e-mail:
rjabrocka@gmail.com
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Tabela I. Wybrane wyniki laboratoryjne w momencie
rozpoznania

Badany parametr Wynik  Zakres norm

Sad [mmol/l] 142 136-145

Potas [mmol/l] 4,21 3,5-5,1

Wapn [mmol/l] 2,28 2,15-2,55

Fosfor [mmol/l] 1,86 0,81-1,45

Cigzar wtasciwy moczu [g/ml] 1,020 1,005-1,030

Osmolalno$¢ osocza [mOsm/kg] 297 280-295

Osmolalno$¢ moczu [mOsm/kg] 746

ACTH [pg/ml] 27,3 6,0-56,0

Kortyzol godz. 6:00 [ug/dl] 20,68  2,3-20,9

Kortyzol godz. 8:00 [ug/dI] 9,33 2,3-20,9

Kortyzol 24:00 [ug/dI] 2,13 2,3-20,9

TSH [uj.m./ml] 1,8 0,3-4,3

T4 [pmol/l] 16,271  12-22

fT3 [pmol/l] 4,96 3,1-6,8

FSH [mj.m./ml] 45,92  25,8-134,8
(postmenopauza)

LH [mj.m./ml] 16,03  7,7-58,5
(postmenopauza)

PRL [uj.m./ml] 588 78-570

IGF-1 [ng/ml] 6270  91-320
(N: kobiety 60-70 lat)

hGH [yj.m./ml] 23,7 0,2-17,0

Profil hGH

hGH [uj.m./ml] na czczo 76,2 0,2-17,0

hGH [uj.m./ml] 30 min 11,4

hGH [uj.m./ml] 60 min 62,7

hGH [uj.m./ml] 90 min 64,3

hGH [uj.m./ml] 120 min 67,9

zmiane o wymiarach 13 X 11 X 14 mm, odpowiadajaca
w pierwszej kolejnosci makrogruczolakowi przysadki
ze zwyrodnieniami torbielowatymi. Zmiana propa-
gowala w kierunku tylnoprawobocznym, do prawej
zatoki jamistej, cieficzajac stok oraz obejmujac w 50%
pole obwodu wewnatrzjamistego odcinka tetnicy szyj-
nej wewnetrznej. Caloé¢ obrazu u chorej potwierdzata
postawiona na poczatku diagnoze akromegalii [1, 2].
Z uwagi na poczatkowy brak zgody pacjentki na
leczenie operacyjne do leczenia wlaczono oktreotyd
LAR w dawce 20 mg co cztery tygodnie z dobra tole-
rancja leku, dawke leku nastepnie po kilku miesigcach
zwiekszono do 30 mg/4 tygodnie. W trakcie leczenia
obserwowano stopniowe obnizanie sie stezenia hGH
oraz IGF-1 (tab. II). Z uwagi na cechy zapalenia zatok
obocznych nosa, zgodnie z zaleceniami konsultujacych
laryngologéw zastosowano antybiotykoterapie. Osta-
tecznie pacjentka wyrazila zgode na leczenie neurochi-
rurgiczne. Zabieg endoskopowego, transfenoidalnego
usuniecia guza odbyl sie w lipcu 2013 roku, to jest po
12 miesigcach leczenia oktreotydem LAR [3]. W badaniu
histopatologicznym stwierdzono bogatoziarnistego
somatotropowego gruczolaka przysadki. Po zabiegu
nie stwierdzono zaburzen funkcji przedniego i tylne-
go plata przysadki. Po pieciu miesiacach od zabiegu
usuniecia makrogruczolaka przysadki chora zostata
ponownie przyjeta do Kliniki Endokrynologii w celu
wykonania badan kontrolnych oraz sprawdzenia ra-
dykalnosci zabiegu. Stezenie hormonu wzrostu i IGF-1
utrzymywalo sie powyzej normy dla wieku i plci (tab.
II). Z uwagi na nadal czynng akromegalie do leczenia
ponownie wlaczono analog somatostatyny (oktreotyd
LAR). W kontrolnym badaniu MR przysadki wykona-
nym dziewieé miesiecy po zabiegu nie uwidoczniono

Tabela II. Wybrane wyniki laboratoryjne w trakcie leczenia oktreotydem LAR i po transfenoidalnym usunieciu makrogruczolaka

Po 2 miesigcach leczenia oktreotydem LAR

IGF-1 [ng/ml] 338 91-320 (N: kobiety 6070 lat)
hGH [uj.m./ml] 10,2 0,2-17,0

Po 10 miesigcach leczenia oktreotydem LAR

IGF-1 [ng/ml] 251 91-320 (N: kobiety 6070 lat)
hGH [uj.m./ml] 53 0,2-17,0

Pig¢ miesigcy po transfenoidalnym usunieciu makrogruczolaka

IGF-1 [ng/ml] 925! 91-320 (N: kobiety 60-70 lat)
hGH [uj.m./ml] 13,8 0,2-17,0

Aktualne wyniki badan w trakcie leczenia oktreotydem LAR

IGF-1 [ng/ml] 173 91-320 (N: kobiety 6070 lat)
hGH [uj.m./ml] 2,1 0,2-17,0
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zmiany mogacej odpowiadac gruczolakowi przedniego
plata przysadki, zbiornik nadsiodlowy wpuklajacy sie
w obreb siodla tureckiego uciska miazsz przysadki,
dajac obraz ,zespolu pustego siodia”.

Obecnie chora otrzymuje oktreotyd LAR w dawce
30 mg/4 tygodnie. Kontrolne stezenie hGH oraz IGF-1
spelniaja kryteria kontroli choroby (tab. II). Nalezy
zaznaczy¢, ze chora pozostaje w stalej opiece onko-
logicznej z powodu raka watrobowokomdrkowego,
w kontrolnych badaniach obrazowych (tomografia

40

komputerowa) obraz narzgdéw jamy brzusznej stabil-
ny, stezenie alfa-fetoproteiny w normie.
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Streszczenie

Przedstawiamy przypadek 48-letniego mezczyzny przyjetego do Kliniki Endokrynologii z podejrzeniem akromegalii. Na podstawie
typowego obrazu klinicznego, badai hormonalnych oraz obrazowych potwierdzono u chorego akromegalie. Z uwagi, ze gléwne skargi
chorego dotyczyly probleméw stomatologicznych (nowa wada zgryzu, krwawienie z dziaset, pojawienie sie szpar, trudnosci w odgryzaniu
pokarméw) podczas pierwszej hospitalizacji w klinice przeprowadzono konsultacje stomatologiczno-ortodontyczna.

Badanie zewnatrzustne wykazalto zaburzenia proporcji twarzy, to jest znaczne wydluzenie odcinka szczekowego oraz poszerzenie zaréwno
na poziomie pietra srodkowego, jak i dolnego. Wskaznik Garsona wynosil 80, a symetria twarzy byla znacznie zaburzona. Profil twarzowy
byl wklesty. Badanie wewnatrzustne wykazato Ill klase Angle’a z duzym odwrotnym nagryzem poziomym. Cechy te potwierdzilo badanie
cefalometryczne, ktérego analiza wykazata cechy progeniczne zuchwy oraz otwarta pionowa relacje szczek.

Leczenie ortodontyczne pacjenta zostalo odlozone do czasu planowej operacji makrogruczolaka przysadki i oceny jej efektywnosci. W
przypadku braku skutecznosci leczenia operacyjnego leczenie ortodontyczne mozna rozpoczaé¢ dopiero po uzyskaniu kontroli aktywnosci

choroby, za pomoca leczenia farmakologicznego.
(Endokrynol Pol 2016; 67 (supl. B): 41-44)

Stowa kluczowe: akromegalia, wada zgryzu, proporcje twarzy

Akromegalia charakteryzuje sie wieloma zmianami
zachodzacymi w wygladzie zewnetrznym pod wply-
wem choroby, pozwalajacymi na diagnoze juz na
podstawie objawéw klinicznych. Zmiany te jednak
pojawiaja sie bardzo powoli i poczatkowo sa malo
specyficzne, w zwigzku z tym opéznienie w rozpo-
znaniu wynosi okolo 5-10 lat [1]. Charakterystyczne
zmiany w wygladzie twarzy pacjentéw to gléwnie
zmeznienie jej ryséw, nadanie ksztaltu bardziej kwa-
dratowego z wyraZnie zaznaczong zuchwa i duza
wypukloscig lukéw brwiowych i jarzmowych [2]. Nad-
mierna pneumatyzacja zatok czotowych oraz wzrost
grubosci tkanek miekkich prowadzi do zmian, to jest
uwypuklenia czola, wydatnych warg, powiekszenia
nosa. Czeste sg réwniez zmiany skérne, dochodzi nie
tylko do zgrubienia skdry, ale takze pojawiaja sie cha-
rakterystyczne ciemne plamy (acanthosis nigricans) [3].
Bardzo czesto zuchwa wykazuje cechy prognatyczne,
jej galaz i ramie sg wydluzone, a kat pomiedzy nimi
jest powiekszony [4]. Analiza ryséw twarzy en face
czesto opisuje zaburzone proporcje pieter twarzy.

Obserwuje sie znaczne wydluzenie odcinka nosowego
i szczekowego. W badaniu stomatologicznym u pa-
cjentéw z akromegalig czesto zauwaza sie znaczng
szparowato$c¢ lukéw oraz ich poszerzenie, przy czym
zwykle luk zebodolowy zuchwy jest szerszy i moze
wystepowac zgryz krzyzowy z odwrotnym nagryzem
na siekaczach.

Opis przypadku

Mezczyzna 48-letni zostal przyjety do Kliniki En-
dokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami we
Wroclawiu w pazdzierniku 2014 r. z podejrzeniem
akromegalii. Od okolo trzech lat zaobserwowat u sie-
bie powiekszenie dloni i stép, zmiane ryséw twarzy,
a przede wszystkim powigkszony jezyk i pojawienie
sie wady zgryzu w wywiadzie. Dodatkowo podawatl
nadmierna potliwoé¢ oraz béle gtowy. Na podstawie
obrazu klinicznego, wykonanych badafi hormonalnych
(podwyzszone wartosci insulinopodobnego czynnika
wzrostu-1 [IGF-1, insuline-like growth factor 1], brak

IE Dr n. med. Aleksandra Jawiarczyk-Przybylowsk, Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami, Uniwersytet Medyczny, Wroctaw,
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Tabela 1. Wyniki badai pacjenta przed zabiegiem i po nim

Pazdziernik 2014 r. (przed zabiegiem) Czerwiec 2015 r. (po zabiegu) Normy
GH [ng/ml] 58,9 0,09 <04
[min. w OGTT]
IGF-1 [ng/ml] > 1600 333 101-267
T4 [pmol/l] 11,8 16,2 11,4-22,7
TSH [mj.m./I] 1,86 0,65 0,4-4
Prolaktyna [ng/ml] 8,2 9,81 2,5-17,0
FSH [mj.m./] 8,23 8,06 0,7-11,1
LH [mj.m./I] 4,13 4,35 0,8-7,6
Testosteron [ng/ml] 1,65 2,09 0,72-8,53
ACTH [pg/ml] 36 26,3 < 46

Kortyzol — profil [ug/dI] 6:00 — 8,2; 8:00 — 10,3; 20:00 — 1,1;

24:00—0,5

6:00 —12,7; 8:00 — 12,1;
20:00 — 3,0; 24:00 — 0,5

Rano: 3,7-19,4; Wieczorem:
2,9-17,3

supresji hormonu wzrostu [GH, growth hormone] w te-
Scie doustnego obcigzenia glukoza [OGTT, oral glucose
tolerance test]) potwierdzono u chorego akromegalie.
Nie stwierdzono dysfunkgji przysadki w zakresie pozo-
statych osi tropowych (tab. I). W MR przysadki stwier-
dzono obecno$¢ makrogruczolaka przysadki o wymia-
rach 1,4 x 1,5 x 1,5 cm, przylegajacego do obu zatok
jamistych, bez ucisku na skrzyzowanie wzrokowe. Nie
stwierdzono objawéw uciskowych na dnie oka. W oce-
nie pola widzenia stwierdzono zawezenie pola od géry
w oku prawym, ale wynikato to z glebszego osadzenia
galki ocznej w oczodole. Z odchylenr w pozostalych
badaniach stwierdzono zaburzenia metaboliczne pod
postacig nieprawidtowej glikemii na czczo oraz hiper-
tréjglicerydemii. W USG serca wykazano powiekszenie
wszystkich jam serca oraz aorty wstepujacej oraz mata
niedomykalnoé¢ zastawki aortalnej. Stwierdzono réw-
niez wole wieloguzkowe zamostkowe nietoksyczne,
z nieznacznym przemieszczeniem tchawicy na wyso-
kosci Th1-3. Poczatkowo pacjent nie wyrazal zgody
na leczenie operacyjne, w zwiazku tym zdecydowano
o wlaczeniu analogu somatostatyny — oktreotydu LAR,
poczatkowo w dawce 20 mg, a nastepnie w maksymal-
nej dawce 30 mg domie$niowo co 28 dni. Po czterech
miesigcach, po uzyskaniu zgody pacjenta na leczenie
operacyjne, przeprowadzono konsultacje neurochirur-
giczng i w dniu 17.04.2015 r. przeprowadzono zabieg
przezklinowego usuniecia makrogruczolaka przysadki
w Klinice Neurochirurgii Wojskowego Instytutu Me-
dycznego w Warszawie. W czerwcu 2015 roku pacjent
byt hospitalizowany w Klinice Endokrynologii, Diabe-
tologii i Leczenia Izotopami we Wroctawiu w celu oce-
ny skutecznodci leczenia. Klinicznie pacjent podawat
znaczne ustapienie zglaszanych wczeéniej dolegliwosci,
a zwlaszcza zwiekszonej potliwosci i bolu glowy. W ba-
daniach stwierdzono prawidlowa supresje wydzielania
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GH w tedcie OGTT. Poziom IGF-1 byl nieco powyzej
gornej granicy normy (tab. I). Zaplanowano kontrolny
MR przysadki. Dalsze postepowanie bedzie zalezne
od wyniku MR przysadki i kontrolnego IGF-1 za dwa
miesiace. Funkcje pozostatych osi przysadkowych sa
prawidlowe i pacjent nie wymaga zadnej substytucji
hormonalnej. Zaplanowano réwniez kwalifikacje do
zabiegu operacyjnego leczenia wola zamostkowego,
na ktéra pacjent wyrazil zgode.

Zuwagi na fakt, ze gléwne skargi chorego dotyczyly
probleméw stomatologicznych, podczas pierwszej
hospitalizacji w Klinice zdecydowano o konsultacji
stomatologiczno-ortodontycznej w celu uzyskania
optymalnego planu leczenia. Podczas konsultacji pa-
cjent wyraznie podkreslal, Ze wczeéniej jego twarz byla
mniej kwadratowa, a rysy bardziej subtelne. Sposr6d
dolegliwosci stomatologicznych chory uskarzat sie
na boéle i krwawienia dziaset oraz rozchwianie zebé6w
z szybko narastajaca szparowatoscia. W przeprowa-
dzonej ankiecie oceny jakosci zycia pacjent ocenit swéj
stan zdrowia jako dos$¢ dobry, swoje samopoczucie
i kondycje fizyczna jako bardzo dobre.

W badaniu zewnatrzustnym stwierdzono u pa-
cjenta znaczne wydluzenie odcinka szczekowego, co
przemawia za otwartg konfiguracja podstaw szczek.
Wedlug zasady Kollmana twarz chorego nie miala
cech harmonii, a odcinki: czotowy (od punktu trichion
do ophryon), nosowy (od punktu ophryon do subnasale)
oraz szczekowy (od punktu subnasale do gnathion) wy-
nosily odpowiednio 78 mm, 81 mm i 87 mm (ryc. 1).
Wskaznik Garsona o wartosci 80 wskazywal na cechy
twarzy szerokiej, co potwierdzil dodatkowo pomiar
odcinka pomiedzy punktami gonion na zuchwie,
ktérego wartos¢ wyniosta 84 mm. W ocenie symetrii
twarzy stwierdzono odchylenie w wymiarze poprzecz-
nym z przesunieciem punktu pogonion o okoto 3 mm
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Rycina 1. Odcinki twarzy wedtug Kollmana

Rycina 2. Twarz pacjenta en face

w strone lewg wzgledem plaszczyzny strzatkowej
posrodkowej (ryc. 2).

Rycina 4. Zdjecia wewngtrzustne pacjenta

Rycina 3. Profil pacjenta

Badanie profilu pacjenta wykazalo znaczne uwy-
puklenie czola na wysokosci tukéw brwiowych $wiad-
czace o nadmiernej pneumatyzacji zatok czolowych,
co dodatkowo zostalo potwierdzone na bocznym
cefalogramie. Kierujac si¢ estetycznymi zasadami Ric-
kettsa, ustalono doprzednig relacje warg wzgledem linii
estetycznej E oraz cechy profilu wklestego z brédka
o cechach prominentnych i wysunietym punktem po-
gonion (ryc. 3). Profil twarzowy opisano jako transfron-
talny, skosny do przodu. Schodek wargowy wedlug
Korkhausa wykazywal cechy dodatnie.

Badanie wewnatrzustne wykazato rozlegte braki
zebowe. Nieobecne byly zeby 18., 17., 23., 27., 37,
47 i 48. Zaréwno tuk gérny, jak i dolny wykazywaty
cechy szparowatosci. Nagryz poziomy byl ujemny
i wynosit 4 mm. Stwierdzono III klase Angle’a po
stronie prawej i lewej oraz III klase klowa po stronie
prawej (ryc. 4). Po lewej brakowalo zeba 23., ktérego
nieobecno$¢ w jamie ustnej potwierdzono na zdjeciu
pantomograficznym, na ktérym stwierdzono za-
trzymanie zeba 23. (ryc. 5). Wskaznik intensywnosci
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Rycina 5. Pantomogram

Rycina 6. Cefalogram pacjenta

prochnicy PUW wyni6st 15, aproksymalny wskaznik
plytki nazebnej wyniést 64. U pacjenta stwierdzono
obecnoé¢ siedmiu ubytkéw préchnicowych, kieru-
jac go na leczenie zachowawcze z wcze$niejszymi
procedurami profilaktycznymi, takimi jak usuniecie
kamienia nazebnego (scalling z polishingiem) oraz
instruktazem higieny jamy ustnej.
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Zdjecie pantomograficzne pacjenta wykazalo znacz-
ne poziome zaniki ko$ci wyrostka zebodolowego za-
réwno szczeki, jak i zuchwy oraz znaczna szparowato$é
tukéw. Stwierdzono zatrzymany kiel gérny lewy oraz
zmiany okolowierzcholkowe przy szczytach korzeni
zebow 14. 1 36. Zab 36. zakwalifikowano do ekstrakcji,
14. wymagal za$ leczenia endodontycznego. Zaob-
serowowano obfite zloza kamienia poddzigstowego
wymagajace wyzej wymienionych zabiegéw higieni-
zacyjnych oraz kiretazy. Kanal zuchwy mial przebieg
nieregularny i na wysokosci zeba 44. po stronie prawej
i zeba 36. po stronie lewej stwierdzono rozetowate
poszerzenie (ryc. 5).

Analiza cefalogramu potwierdzila znaczne powiek-
szenie siodla tureckiego na skutek rozrostu guza przy-
sadki oraz nadmierna pneumatyzacje zatok czotowych.
Kat SNA wynosit 79°, kat SNB 84°, a kat ANB miat war-
tos¢ —0,8°, co §wiadczy o znacznym wysunieciu brodki
i odwrotnej wzajemnej relacji szczek. Kat podstaw
szczeki i zuchwy wynosit 23,8°, co potwierdza otwarta
konfiguracje obu tych kosci (ryc. 6).

Leczenie ortodontyczne u badanego pacjenta zosta-
o odroczone do czasu planowanej operacji przezkli-
nowego usuniecia gruczolaka, a nastepnie ocenie jej
skutecznosci. W przypadku braku pelnej skutecznosci
leczenia operacyjnego akromegalii, leczenie ortodon-
tyczne mozna rozpocza¢ dopiero w momencie uzy-
skania kontroli aktywnosci choroby poprzez leczenie
farmakologiczne.

PiSmiennictwo

1. Rajasoorya C,Holdaway IM, Wrightson B Scott DJ, Ibbertson HK. Deter-
minants of clinical outcome and survival in acromegaly. Clin Endocrinol
Metab (Oxf) 1994; 41: 95-102.

2. Melmed S. Acromegaly. N Engl ] Med 2006; 355: 2558-2573.

3. Ben-Shlomo A, Melmed S. Skin manifestations in acromegaly. Clin
Dermatol 2006; 24: 256-259.

4. Dastalova S, Sonka K, Smahel Z i wsp. Cephalometric assessment of

cranial abnormalities in patients with acromegaly. ] CranioMaxillofac
Surg 2003; 31: 80-87.



Oris PRZYPADKU/CASE REPORT

v

Endokrynologia Polska

DOI: 10.5603/EP2016.0085

Tom/Volume 67; Suplement/Supplement B/2016
ISSN 0423-104X

Przypadek pacjentki z akromegalia skutecznie leczong
analogiem somatostatyny

Katarzyna Siewko, Danuta Jakubczyk, Anna Zielifiska, Rafal Maciulewski, Anna Poplawska-Kita,
Maria Gorska, Mafgorzata Szelachowska

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewngtrznych, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Streszczenie

Akromegalia jest przewlekla choroba zwigzang z nadmierna produkcja hormonu wzrostu. Nieleczona, prowadzi do zwiekszenia $mier-
telnosci chorych nawet 0 30%. Wczesne rozpoznanie i skuteczne leczenie daje szanse przywrécenia oczekiwanej dlugosci zycia zblizonej
do populacji ogélnej. Leczeniem z wyboru jest zabieg operacyjny, najczesciej poprzedzony przygotowaniem farmakologicznym. W przy-
padku braku zgody na operacje lub obecnoé¢ przeciwwskazan do niej, alternatywa sa analogi somatostatyny. W pracy przedstawiono
przypadek pacjentki z akromegalia, ktérej z powodu przeciwskazan kardiologicznych do leczenia operacyjnego, wlaczono do terapii

analog somatostatyny.
(Endokrynol Pol 2016; 67 (supl. B): 45-46)

Stowa kluczowe: akromegalia; analog somatostatyny

Kobieta J.Z. lat 64 (ur. 1944 1.), z wieloletnia cukrzyca typu
2w wywiadzie powikiang mikro- i makroangiopatia cu-
krzycowg leczong metoda intensywnej czynnosciowej
insulinoterapii, utrwalonym migotaniem przedsionkéw,
niewydolnoscig krazenia w klasie III/IV wedlug NYHA
(New York Heart Association), nadciénieniem tetniczym,
po przebytym w 2001 roku udarze niedokrwiennym
moézgu, od stycznia 2007 roku pozostawala pod opieka
Poradni Endokrynologicznej Uniwersytetu Medycz-
nego w Bialymstoku z powodu wola guzkowego
w stadium subklinicznej nadczynnosci. Z tego powodu
w lutym 2007 roku otrzymata 600 MBq radioaktywnego
jodu, bez koniecznosci substytucji L-tyroksyna. Podczas
kontrolnej wizyty w Poradni w kwietniu 2008 roku
w badaniu przedmiotowym stwierdzono powiekszenie
ryséw twarzy i obecnoéc¢ odciskéw zebé6w na bocznych
krawedziach jezyka. Pacjentka réwniez zaobserwowata
powiekszenie dioni i stép. Wykonane wéwczas bada-
nie stezenia hormonu wzrostu (GH, growth hormone)
w warunkach podstawowych wykazato stezenie 8,1 ng/
ml (N: 0,06-5,0 ng/ml). Diagnostyke poglebiono o test
hamowania wydzielania GH 75 g glukozy, stwierdza-
jac w czasie 0’ stezenie GH 3,6 ng/ml, w czasie 60" GH
1,5 ng/ml oraz o badanie rezonansu magnetycznego
(MR) celowanego na przysadke mézgowa. W badaniu
obrazowym z 08.12.2008 roku stwierdzono obecnos¢ zlo-
kalizowanego po stronie lewej w obrebie plata gruczo-

fowego ogniska wielkosci 6 X 5 X 8 mm o charakterze
gruczolaka, z prawidlowo zachowanym skrzyzowa-
niem nerwdéw wzrokowych i platem nerwowym oraz
symetrycznie ustawionym lejkiem. Chorg skierowano
do Kkliniki endokrynologii w celu ustalenia dalszego
postepowania terapeutycznego. W trakcie hospitali-
zacji w okresie od 19.01.2009 roku do 24.01.2009 roku
wykazano prawidiowe stezenie pozostatych hormonéw
tropowych przysadki (prolaktyny [PRL] 7,18 ng/ml
[N: 1,2-29,93]; tyreotropiny [TSH] 0,4635 wj.m./ml [N:
0,35-4,9440]; adrenokortykotropiny [ACTH] 25,8 pg/ml
[N: 7,2-63,3]; lutropiny [LH] 27,75 mj.m./ml [N: 15-62]
i folikulotropiny [FSH] 51,77 mj.m./ml [N: 2,58-150,53])
ibrak hamowania GH w tescie z glukoza (0’ 1,5 ng/ml, 60’
3,4 ng/ml, 120’ 3,0 ng/ml). Na podstawie calosci obrazu
klinicznego ustalono rozpoznanie czynnej akromegalii.
Po konsultacji neurochirurgicznej i anestezjologicznej
chora zdyskwalifikowano z zabiegu operacyjnego
z powodu zbyt duzego ryzyka znieczulenia ogélnego
(ASA III) wynikajacego z choréb wspdlistniejacych, to
jest niewydolnosci krazenia III/IV wedlug NYHA oraz
przebytego udaru niedokrwiennego mézgu. Do lecze-
nia zachowawczego wlaczono preparat oktreotydu
— oktreotyd LAR w dawce 20 mg co cztery tygodnie
w postaci domiesniowej iniekcji. Po trzech miesigcach
leczenia wykonano ambulatoryjnie badanie stezenia
GH, ktére wynosilo 0,25 ng/ml, przy stezeniu IGF-1
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(insulinopodobnego czynnika wzrostu 1; insuline-like
growth factor 1) 147 ng/ml. Z uwagi na dobre efekty lecze-
nia preparatem oktreotydu (zmniejszenie stezenia GH),
zalecono kontynuowanie leczenia oktreotydem LAR
w dawce 20 mg co cztery tygodnie. Wykonane w dniu
15.01.2010 roku kontrolne badanie MR przysadki mo-
zgowej wykazalo obecno$¢ mikrogruczolaka wielkosci
poréwnywalnej z badaniem poprzednim 6 X 5 X 6 mm.
Kontrolne badanie stezenia GH wynosilo 0,474 ng/ml,
a IGF-1 155 ng/ml. Chora do chwili obecnej pozostaje
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w schemacie leczenia oktreotydem LAR w dawce 20 mg
co cztery tygodnie. Wykonywane w kolejnych latach
badania obrazowe nie wykazaly progresji wielkosci
guza, a stezenia GH i IGF-1 utrzymuja sie nadal w gra-
nicach normy. Ponadto leczenie oktreotydem LAR nie
wyplynelo na pogorszenie wyréwnania metabolicznego
(HbA,_przez caly okres leczenia preparatem oktreotydu
utrzymuje sie w granicach 6,4-7%).

Diagnoza — akromegalia kontrolowana analogiem
somatostatyny





