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Streszczenie

Wstep: Gruczolaki przysadki sa najczesciej guzami sporadycznymi, ale okoto 5% z nich wystepuje rodzinnie, gléwnie w zespole MEN-1
i zespole Carneya. Opisano réwniez rodzinnie izolowane gruczolaki przysadki (FIPA). Obraz kliniczny FIPA rézni si¢ od przypadkéw
sporadycznych wigkszymi rozmiarami guzow, bardziej agresywnym przebiegiem i mlodszym wiekiem pacjentéw w chwili rozpoznania.
Celem tego retrospektywnego badania jest prezentacja czterech rodzin, w ktérych u dwojga blisko spokrewnionych oséb rozpoznano
gruczolaki przysadki. Prawdopodobnie sa to przypadki FIPA.

Material i metody: Przedstawiono opisy o$miu pacjentéw z rozpoznaniem gruczolakéw przysadki, nalezacych do czterech rodzin.
Autorzy przeanalizowali historie choroby i wywiady rodzinne oraz wyniki badan obrazowych (MRI/TK przysadki), histopatologicznych
i hormonalnych pacjentéw.

Wyniki: Rodzina 1. — dwie siostry z akromegaliag w przebiegu makrogruczolakéw przysadki. Rodzina 2. — dwaj bracia z klinicznie
niewydzielajagcymi makrogruczolakami przysadki. Rodzina 3. — ojciec i cérka z klinicznie niewydzielajgcymi makrogruczolakami przy-
sadki. Rodzina 4. — mezczyzna z akromegaliag w przebiegu makrogruczolaka przysadki i cérka siostry jego matki z mikroprolaktynoma.
Whioski: Rodzinne izolowane gruczolaki przysadki wystepuja czesciej niz dotychczas przypuszczano, dlatego szczegélowy wywiad

rodzinny powinien by¢ czescia badania kazdego chorego z gruczolakiem przysadki. (Endokrynol Pol 2017; 68 (6): 702-706)

Stowa kluczowe: rodzinnie izolowane gruczolaki przysadki, FIPA, gen AIP mutacje AIP

Wstep

Gruczolaki przysadki naleza do najczesciej wystepu-
jacych nowotworéw centralnego ukladu nerwowego,
a ich rozpowszechnienie oceniane na podstawie r6z-
nych badan waha sie¢ w szerokich granicach, od 1% do
prawie 40% w badaniach obrazowych i od okoto 1%
do 35% w badaniach autopsyjnych. Ogélna czestos¢
gruczolakéw przysadki oszacowana przez Ezzata [1]
na podstawie obu rodzajéw powyzszych badan wynosi
16,7%. Natomiast gruczolaki o istotnym znaczeniu
Klinicznym wystepuja u okoto 78-94 oséb na 100 000
populaciji [2, 3].

Wiekszosé¢ gruczolakéw przysadki stanowia guzy
sporadyczne, a tylko niewielka ich czes¢ (okolo 5%)
wystepuje rodzinnie, gléwnie w zespole gruczolako-
watosci wewnatrzwydzielniczej typu 1 (MEN-1, mul-
tiple endocrine neoplasia type 1) i zespole Carneya (CNC,
Carney complex) [2, 4-9].

Rzadsze, dziedzicznie uwarunkowane gruczolaki
przysadki mogg stanowic¢ sktadowgq zespotu gruczo-
lakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 4 (MEN-4),
zespolu pheochromocytoma/paraganglioma (3PAs,
pituitary adenoma with paraganglioma/pheochromocytoma)
i akrogigantyzmu zwigzanego z chromosomem X
(X-LAG, X-linked acrogigantism) [4, 7, 8].

Pod koniec lat 90. XX wieku opisano kilka przypad-
kéw rodzinnie wystepujacych gruczolakéw przysadki
(FIPA, familial isolated pituitary adenomas) niezwigzanych
ze wspomnianymi powyzej zespolami. Chorzy czlonko-
wie jednej rodziny moga mie¢ ten sam typ (homogenne
FIPA) lub rézne typy gruczolakéw (heterogenne FIPA)
[5,7, 8]. Przebieg kliniczny FIPA rézni sie od przypad-
kéw sporadycznych wiekszymi rozmiarami guzéw,
bardziej agresywnym przebiegiem i mtodszym wiekiem
pacjentéw w chwili rozpoznania [7, 8, 10].

Opisano takze przypadki rodzinnych izolowanych
gruczolakéw somatotropinowych (IFS, isolated familial
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somatotropinomas), wystepujace w rodzinach z FIPA,
ktérych czlonkowie majg wylacznie akromegalie lub
gigantyzm. Daly i wsp. [10], na podstawie retrospek-
tywnej analizy przypadkéw FIPA w 22 europejskich
osrodkach referencyjnych, ocenili czestos¢ IFS wsr6d
FIPA na 18%.

Wyniki tego samego badania wykazaly, ze chorzy
z FIPA stanowili 1,9-3,2% calej populacji pacjentéw
z gruczolakami przysadki. U chorych z FIPA najczesciej
wystepowaly guzy prolaktynowe (39,9%) i somatotro-
pinowe (34,1%). Gruczolaki niewykazujace klinicznie
jawnej aktywnosci hormonalnej (NS, nonsecreting adeno-
mas), w tym guzy gonadotropinowe, stanowity 20,2%,
a wydzielajace hormon adrenokortykotropowy (ACTH,
adrenocorticotropic hormone) — 5,8% [10].

Za odpowiedzialne za predyspozycje do tworzenia
sie gruczolakéw przysadki uwaza sie mutacje genu
AIP (aryl hydrocarbon receptor — interacting protein)
o zmiennej penetracji [5, 7, 8, 11]. Mutacje te wyste-
puja u okoto 15-20% rodzin z FIPA i u okoto polowy
pacjentow z akromegalig rodzinng, ale sg bardzo
rzadkie w przypadkach sporadycznych [5, 7, 8, 12, 13].
Somatotropinoma i prolaktynoma zwiazane z mutacja
genu AIP sa wigksze, wystepuja u mlodszych pacjentow
icharakteryzuja si¢ bardziej agresywnym przebiegiem
w poréwnaniu do guzéw niemajacych tej mutacji[7, 8].

Cel

Celem pracy jest prezentacja czterech rodzin, w ktérych
u dwojga blisko spokrewnionych oséb rozpoznano
gruczolaki przysadki. Prawdopodobnie w zwigzku
z brakiem innych elementéw zespoléw wielogruczo-
towych w tych rodzinach, sa to przypadki rodzinnych
izolowanych gruczolakéw przysadki.

Materiatl i metody

Autorzy retrospektywnie przeanalizowali historie
choroby i wywiady rodzinne, jak tez wyniki badan hor-
monalnych i obrazowych przysadki (MRI/TK), o§miu
pacjentdw z gruczolakami przysadki nalezacych do
czterech rodzin, bez wspdlistniejgcych innych zespotéw
uwarunkowanych genetycznie.

Wyniki

Rodzina 1.

63-letnia siostra A.B., u ktdrej akromegalie rozpoznano
w wieku 55 lat na podstawie obecnych juz 10 lat wcze-
$niej typowych objawdéw klinicznych, podwyzszonego
stezenia IGF-1 i braku supresji hormonu wzrostu (GH,
growth hormone) w doustnym teécie obcigzenia glukoza
(OGTT, oral glucose tolerance test). W MRI stwierdzo-
no obecnoé¢ gruczolaka przysadki (13 X 10 mm)

niszczacego siodlo tureckie i wnikajacego do za-
toki klinowej, bez naciekania zatok jamistych ani
skrzyzowania nerwéw wzrokowych. Przez trzy lata
pacjentka byla leczona analogami somatostatyny
o przediuzonym dzialaniu, a nastepnie przebyta zabieg
adenomektomii z dostepu przez zatoke klinowa. W po-
operacyjnym badaniu immunohistopatologicznym
stwierdzono: GH (+), PRL (+), ACTH (-), TSH (-), FSH
(=), LH (-), a-podjednostka (), MIB1 < 1%, receptory
somatostatyny: sstr2A (+/-) — slaba reakcja cytopla-
zmatyczna, sstr5 (+), a w badaniu w mikroskopie
elektronowym ujawniono obecnoé¢ bogatoziarnistego,
mieszanego gruczolaka z komérek somatotropinowych
i laktotropowych. Ocena pooperacyjna potwierdzila
normalizacje stezeri GH iIGF-1, brak guza w obrazach
MRI oraz zachowanga funkcje hormonalna przysadki.
W badaniu genetycznym nie znaleziono delecji ani
insercji genu AIP.

68-letnia siostra B.W.,, u ktérej akromegalie rozpo-
znano w wieku 59 lat na podstawie podwyzszonego
stezenia IGF-1, braku supresji GHw OGTT i typowych
objaw6w klinicznych, ktére chora obserwowala od
okoto 8-9 lat. Pierwsze badanie MRI ujawnito obecnosé
gruczolaka przysadki (15 X 16 X 13 mm) naciekajacego
zatoke jamista. Pacjentka przebyla nieradykalny zabieg
przezklinowej resekcji guza, poprzedzony trzema
iniekcjami analogu somatostatyny o przedltuzonym
dziataniu. Po przejsciowej poprawie doszlo do nawrotu
klinicznych i laboratoryjnych objawéw akromegalii,
a MRI potwierdzil nawrét/pozostatosé guza przysadki
(13 X 9 mm). Po kilku miesiacach leczenia analogiem so-
matostatyny pacjentka zostala poddana drugiej, takze
nieradykalnej, przezklinowej adenomektomii. W po-
operacyjnym badaniu immunohistopatologicznym
stwierdzono: chromogranina (+), GH (+). Obecnie,
ze wzgledu na przetrwalg aktywng akromegalie, pa-
cjentka kontynuuje leczenie analogiem somatostatyny
o przediuzonym dziafaniu.

Rodzina 2.
Brat S.G., z duzym guzem przysadki rozpoznanym
w badaniu TK w wieku 70 lat. Pacjent przebyl zabieg
resekcji guza z dostepu przez zatoke klinowsa, po
ktérym wystapita niedoczynnoé¢ przysadki w osiach:
kortyko-, tyreo-i gonadotropowej, wymagajaca terapii
substytucyjnej. W pooperacyjnym badaniu immuno-
histopatologicznym potwierdzono silng uogélniona
reakcje na chromogranine (+), silng uogdlniona reakcje
na PRL (+), slaba ogniskowa reakcje na GH (+), ACTH
(-). Pacjent zmart w wieku 72 lat z powodu choroby
ukladu sercowo-naczyniowego.

66-letni brat M.G., z makrogruczolakiem przysadki
rozpoznanym w wieku 39 lat. TK ujawnita powiek-
szenie i poglebienie siodla tureckiego, bez destrukcji
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struktur kostnych, z obecnoscia hiperdensyjnego ob-
szaru, o niejednorodnym wzmocnieniu kontrastowym,
odpowiadajgcego gruczolakowi przysadki. Badania
przedoperacyjne nie wykazaly zaburzei hormonal-
nych, z wyjatkiem niedoczynnosci gonadotropowe;.
Po totalnym usunieciu guza z dostepu przez zatoke
klinowa rozwingla sie wtérna niedoczynno$¢ nadner-
czy i tarczycy — pacjent otrzymuje adekwatne leczenie
substytucyjne. W pooperacyjnym badaniu histopato-
logicznym potwierdzono obecno$¢ utkania gruczolaka
chromofobowego.

Rodzina 3.
80-letni ojciec J.P, z rozpoznanym w wieku 73 lat w MRI
makrogruczolakiem przysadki (24 X 32 X 24 mm).
Guz uciskal podwzgoérze i dno komory III, naciekal
lewa zatoke jamista i tetnice szyjna wewnetrzna oraz
powodowal dwuskroniowe ubytki w polu widzenia,
bdle i zawroty glowy. Nie stwierdzono klinicznie
jawnej aktywnosci hormonalnej gruczolaka. Pacjent
zostal poddany nieradykalnej, przezklinowej resekcji
guza. W pooperacyjnym badaniu immunohistopato-
logicznym stwierdzono: chromogranina (+), PRL (+),
GH (+), ACTH (-). Po zabiegu hormonalna czynnos¢
przysadki pozostala prawidtowa.

54-letnia corka M.M., z guzem przysadki wykry-
tym w wieku 45 lat. Przedoperacyjny MRI wykazat
obecno$é makrogruczolaka (43 X 33 X 28 mm) nacie-
kajacego prawa zatoke jamista i uciskajacego prawa
tetnice szyjna wewnetrzna, siegajacego do zbiornikéw
nadsiodlowych i uciskajacego skrzyzowanie nerwow
wzrokowych oraz szerzgcego sie w kierunku zatoki
klinowej. Guz powodowal obuoczne niedowidzenie
odskroniowe. Przeprowadzone badania nie potwier-
dzily jawnej czynnosci hormonalnej gruczolaka,
ale réwnoczeénie wykryto nieznaczng hiperpro-
laktynemie i hipogonadyzm hipogonadotropowy.
Pacjentke poddano przezklinowej adenomektomii.
W pooperacyjnym badaniu immunohistopatolo-
gicznym stwierdzono: chromogranina (+), PRL (+),
ACTH (+), GH (-). Po zabiegu rozwinela sie niedo-
czynno$¢ tyreo- i kortykotropowa, utrzymywat sie
hipogonadyzm hipogonadotropowy i hiperprolak-
tynemia. Pacjentka otrzymuje odpowiednia terapie
substytucyjna i bromokryptyne. Kontrolny MRI nie
wykazuje nawrotu guza.

Rodzina 4.

39-letni mezczyzna R.S., z rozpoznaniem akromegalii
ustalonym w wieku 32 lat na podstawie podwyzszone-
go stezenia GH i obecnosci makrogruczolaka przysadki
(35 x 35 X 30 mm) w MRI, po zaledwie dwdch latach
od wystapienia typowych objawéw choroby. Guz
zajmowal znaczna cze$¢ zatoki klinowej, ku gorze
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dochodzit do komory III, naciekal obie zatoki jamiste
i tetnice szyjne wewnetrzne oraz cz¢sciowo obejmowat
tetnice przednie mézgu. Chory przebyl nieradykalny
zabieg resekcji guza przez zatoke klinowa, powikla-
ny plynotokiem wymagajacym reoperacji. Poope-
racyjne badanie immunohistochemiczne ujawnilo:
GH (+), PRL (-), ACTH (-), TSH (-), FSH (-), LH (-),
a-podjednostka (), MIB1 < 1%, sstr2A (+) — staby
odczyn cytoplazmatyczny. Od czasu zabiegu pacjent
otrzymuje leczenie substytucyjne hydrokortyzonem.
Na podstawie pooperacyjnych badafn hormonalnych
potwierdzono utrzymywanie si¢ aktywnej akromegalii
(wysokie stezenia IGF-1 i brak supresji GH w OGTT),
jednoczesnie wykryto wtérna niedoczynnos¢ tarczycy
i hipogonadyzm. Kontrolny MRI ujawnil pozostatos¢
guza (31 X 24 x 10 mm), jednak pacjent zostat zdys-
kwalifikowany z ponownego zabiegu neurochirurgicz-
nego. Pomimo leczenia oktreotydem LAR, a nastepnie
lanreotydem Autogel, nie udato sie uzyskac kontroli
choroby.

36-letnia kobieta A.L. — cérka siostry matki pacjen-
ta. Z powodu braku miesiaczki i mlekotoku u 25-letniej
wowczas chorej wykryto w badaniu MRI obecnos¢ mi-
krogruczolaka przysadki z ogniskiem przebytego krwa-
wienia. Po skutecznej terapii bromokryptyna pacjentka
dwukrotnie zaszla w cigze i urodzita zdrowe dzieci. Od
czasu drugiej cigzy przerwala terapie agonista dopami-
ny, co spowodowato nawrét hiperprolaktynemii, przy
stacjonarnym obrazie MRI przysadki. Nastepnie, przez
pottora roku pacjentka przyjmowala chinagolid, jednak
przed kilkoma miesigcami ponownie przerwata leczenie.
Pomimo tego, niedawno przeprowadzona kontrola MRI
wykazala znaczne zmniejszenie rozmiaru gruczolaka.
Funkcja hormonalna przysadki pozostaje prawidlowa.

Dyskusja

Rozpoznanie rodzinnych izolowanych gruczolakéw
przysadki opiera sie na stwierdzeniu co najmniej dwéch
przypadkow gruczolaka przysadki w tej samej rodzinie,
po wykluczeniu innych zespoléw uwarunkowanych
genetycznie. Nalezy podkresli¢, ze czesto$¢ spora-
dycznych gruczolakéw przysadki w populacji ogélnej
jest tak duza, ze mozliwosé¢ wystapienia dwdch spora-
dycznych guzéw przysadki w jednej rodzinie trzeba
uwzgledni¢ takze w przypadkach prezentowanych
w niniejszej dysertacji.

Czlonkowie tej samej rodziny moga prezentowac
taki sam lub rézny typ gruczolakéw (homogenne
i heterogenne FIPA) [5, 7, 8]. W opisanych przez nas
przypadkach mozemy moéwic¢ o typie homogennym
w trzech rodzinach (somatotropinoma w rodzinie 1.
oraz klinicznie nieaktywne gruczolaki w rodzinach
2.1 3.). W rodzinie 4. rozpoznano FIPA heterogenny,
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poniewaz jeden pacjent mial guz somatotropinowy,
a jego kuzynka — prolaktynowy.

Opisywana w literaturze czesto$¢ wystepowania
poszczegdlnych rodzajow gruczolakéw przysadki
wsrdd chorych z FIPA wynosi w kolejnosci malejacej:
dla prolaktynoma — 37,5%; somatotropinoma — 35,0%;
guzéw nieczynnych hormonalnie — 14,5%; somato-
laktotropowych — 6,4%; kortykotropinoma — 2,9%;
gonadotropinoma — 2,0%; guzéw wydzielajacych
réwnocze$nie kilka hormonéw —1,2% i tyreotropino-
ma — 0,5% [5, 10, 14].

Odsetek prolaktynoma w populacji FIPA, w poréw-
naniu do populacji ogélnej, jest nizszy (37,5% vs. 66%),
natomiast odsetek somatotropinoma jest duzo wyzszy
(35% vs. 13%) [2, 5, 10, 14].

Guzy prolaktynowe w FIPA sa najczesciej mikrogru-
czolakami wystepujacymi u kobiet przed menopauza.
Mezczyzni z prolaktynoma stanowig mniejszos¢, ale
— podobnie jak w przypadkach sporadycznych — ce-
chuje ich obecno$¢ makrogruczolakéw. Ponadto guzy
prolaktynowe nalezace do FIPA wydaja sie bardziej
agresywne niz wystepujace sporadycznie [10].

Gruczolaki somatotropinowe wystepujace w FIPA sa
prawie w réwnym stopniu podzielone pomiedzy grupe
heterogenng i homogennag, okreslang mianem izolowa-
nych rodzinnych somatotropinoma (IFS). Przypadki
IFS charakteryzuja sie wiekszymi rozmiarami guzéw
i wezedniejszym wiekiem ich wystepowania [10].

Rodziny FIPA z choroba Cushinga, tyreotropinoma
lub gonadotropinoma sa tak rzadkie, ze czesto$¢ ich
wystepowania nie moze by¢ poréwnywana z przy-
padkami sporadycznymi [5]. Autorzy niniejszej pracy
réwniez nie obserwowali takich pacjentow.

Wsréd naszych chorych dominowaly guzy po-
zbawione jawnej klinicznie aktywnosci hormonalnej,
ktére zdiagnozowano u czterech 0os6b w obrebie dwéch
rodzin (rodzina 2.1 3.). Pacjenci ci nie mieli zadnych kli-
nicznych ani laboratoryjnych wyktadnikéw aktywnodci
hormonalnej guza, ale u dwojga z nich wystepowaly
zaburzenia hormonalne spowodowane prawdopodob-
nie uciskiem gruczolaka na przysadke (pacjent M.G.
zrodziny 2. miat hipogonadyzm hipogonadotropowy,
a pacjentka M.M. z rodziny 3. — nieznacznag hiperpro-
laktynemie i hipogonadyzm hipogonadotropowy).

Pooperacyjne badanie immunohistopatologiczne
u jednego pacjenta z rodziny 2. oraz u obu chorych
zrodziny 3. wykazato obecnos¢ niektérych hormonéw
w komoérkach gruczolaka, co potwierdza fakt, ze byly to
w rzeczywistosci guzy czynne hormonalnie. Niestety,
brak pooperacyjnej oceny immunohistopatologicznej
gruczolaka u drugiego cztonka rodziny 2. uniemozliwil
dokladng ocene charakteru nowotworu.

FIPA niewydzielajace (NS) wystepuja w znacznie
mlodszym wieku oraz charakteryzuja sie wieksza

inwazyjnoscia w poréwnaniu z przypadkami spo-
radycznymi [10]. Trzy z opisanych przypadkéw
gruczolakéw NS wykryto po 40. roku zycia (w tym
dwa przypadki > 70. roku zycia), a tylko jeden byl
rozpoznany u mezczyzny w wieku 39 lat. Wszystkie
cztery guzy byly makrogruczolakami i — z wyjatkiem
najmlodszego pacjenta — wykazywaly ekspansje do
sasiednich struktur. Jest wiec prawdopodobne, Ze sg
to réwniez przypadki FIPA.

Somatotropinoma byly drugimi pod wzgledem
czestosci wystepowania guzami zdiagnozowanymi
w opisanych rodzinach. Rodzinna akromegalia obecna
u dwoch sidstr w rodzinie 1., o czym autorzy donosili
juz wczeséniej [15], jest prawdopodobnie kliniczna
manifestacja IFS. U zadnej z si6str ani nikogo sposréd
krewnych nie rozwinely sie objawy innych zespo-
6w genetycznych. Z drugiej strony, choroba zostala
zdiagnozowana pézniej niz wynosi $rednia wieku
rozpoznania IFS [16] (w wieku 55 i 59 lat). Ponadto nie
stwierdzono mutacji genu AIP w przypadku siostry
A.B., u ktérej przeprowadzono badanie genetyczne.
Jednak, biorac pod uwage fakt, ze czesto§¢ somato-
tropinoma jest znacznie nizsza w populacji ogodlnej
niz w FIPA, prawdopodobienstwo, ze nasza pierwsza
rodzina, pomimo braku tej mutacji, prezentuje przy-
padek IFS, jest duze.

Rodzina 4. przedstawia heterogenny typ rodzin-
nych izolowanych gruczolakéw przysadki. Mlody
mezczyzna z ekspansywnym, opornym na leczenie ma-
krogruczolakiem wydzielajgcym hormon wzrostu miat
ustalone rozpoznanie w wieku 32 lat. U jego kuzynki
rozpoznanie mikroprolaktynoma ustalono w wieku 25
lat, co jest typowe zaréwno dla guzéw prolaktynowych
sporadycznych, jak i FIPA. Ta rodzina moze réwniez
stanowi¢ przypadek FIPA.

Mutacja AIP wystepuje w 15-20% FIPA, gléwnie
w guzach somatotropinowych (w 50% IFS), ale takze
w prolaktynoma, niewydzielajacych, kortykotropino-
maiinnych gruczolakach przysadki [5, 7, 8]. Z drugiej
strony, u okoto 80% rodzin FIPA mutacja ta nie wy-
stepuje. Obecnie trwaja poszukiwania innych genéw
i miejsc mutacji odpowiedzialnych za powstawanie
tej grupy chordéb [5].

Czesto$¢ wystepowania mutacji AIP w niewy-
selekcjonowanych, sporadycznych gruczolakach
przysadki jest bardzo niska (0-3%) [17, 18]. Wydaje
sie, ze stwierdza sie ja nieco czeSciej w sporadycznej
akromegalii (8%) [17], w sporadycznie wystepujacych
makrogruczolakach przysadki u dzieci (20%) oraz
u mlodych dorostych < 30 lat (11,7%) [19].

Poniewaz gruczolaki przysadki zwigzane z mu-
tacjami AIP dotycza znacznie mlodszej populacji, sa
wieksze i bardziej agresywne w poréwnaniu do spo-
radycznych przypadkéw pozbawionych tej mutacji,
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ich leczenie jest wyzwaniem klinicznym. Dlatego
identyfikacja jej nosicieli moglaby mie¢ znaczenie
kliniczne i pozwoli¢ na kwalifikacje do potencjalnie
bardziej skutecznego leczenia [5, 7, 8].

Obecnie kontrowersyjne jest poszukiwanie mutacji
w genie AIP u pacjentéw, u ktérych guz przysadki
zostal wykryty po 40. roku zycia. W badaniach prze-
prowadzonych w duzej grupie takich chorych albo nie
stwierdzono mutacji [13], albo byla ona obecna tylko
u nielicznych oséb (u 10% z rozpoznaniem ustalonym
po 40. roku zycia i u 5% po 50. roku zycia) [5].

Biorac pod uwage wskazania do przeprowadzenia
testow genetycznych u naszych pacjentéw, stosunkowo
pozny wiek w chwili wykrycia gruczolaka przysadki
przemawia przeciwko tym badaniom u wiekszosci
z nich. Poza tym pieciu sposréd siedmiu operowanych
pacjentéw wyleczono na drodze chirurgicznej. Z drugiej
strony w trzech rodzinach (1., 2.13.) mozliwos¢ FIPA suge-
ruje obecno$¢ dwéch przypadkéw gruczolaka przysadki
wsérdd krewnych pierwszego stopnia i duzy rozmiar
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guzéw — u wszystkich pacjentéw byly to makrogru-
czolaki. Z kolei w rodzinie 4., chociaz u os6b w dalszym
stopniu pokrewiefistwa, heterogenne gruczolaki przy-
sadki rozpoznano w najmlodszym wieku: akromegalie
u 32-letniego mezczyzny i mikroprolaktynoma u jego
25-letniej kuzynki. Ponadto w pieciu przypadkach
gruczolaki byly inwazyjne (wykazywaly naciekanie
otaczajacych struktur).

Najsilniejsze wskazanie do badania mutacji genu
AIP dotyczylo dwéch siéstr z akromegalig. U jednej
z nich (A.B.) badanie przeprowadzono, jednak dalo
ono wynik negatywny. Mozliwoé¢ mutacji AIP w po-
zostatych rodzinach jest znacznie nizsza.

Whiosek

Rodzinnie izolowane gruczolaki przysadki wystepuja
czesciej niz dotychczas uwazano, dlatego szczegdlowy
wywiad rodzinny powinien by¢ czescig badania wszyst-
kich pacjentéw z gruczolakami przysadki.



