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Abstract

Acromegaly is a rare disease caused by excessive production of growth hormone (GH), typically by a pituitary tumour. The diagnosis is
usually delayed, and patients frequently develop various complications that cause premature mortality. In patients with hypertension,
heart failure, diabetes, and arthropathies that are not age-specific, attention should be paid to signs of acromegaly. Insulin-like growth fac-
tor 1 (IGF-1) assay should be used as a screening test whenever acromegaly is suspected. Further diagnostic investigations and treatment
should be carried out at specialist centres. First-line treatment involves selective excision of pituitary adenoma using transsphenoidal access.
Patients with chances of cure with surgical removal of the pituitary tumour should be referred to centres that have experience in this type
of procedure, following pharmacological preparation. Other patients, as well as patients after failed neurosurgical treatment, should first
receive chronic treatment with first-generation somatostatin analogues. For second-line treatment, pasireotide, pegvisomant, cabergoline,
or combinations thereof should be considered. In every case, acromegaly sequelae require life-long monitoring and active treatment.
Current recommendations, being an updated version of the recommendations published in Endokrynologia Polska in 2014, which take
into account the Polish situation, should prove useful in the management of patients with acromegaly. (Endokrynol Pol 2019; 70 (1): 2-10)
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Introduction

Polish proposals concerning diagnostic and therapeutic
management of patients with acromegaly were first
published in 2014 [1]. They referred to the ongoing
changes in the criteria of diagnosis, cure, and pharma-
cological control of the disease, as well as new thera-
peutic options [2, 3]. They also paid special attention
to the development of acromegaly complications that
adversely affect the patients” survival and quality of life
[4]. Since then, we have witnessed further advances in
diagnostic investigations and an increase in the avail-
ability of various pharmacotherapies. Hence the need
for a recommendation update and adjustment to new
treatment options, which would take into account the
country-specific situation [5, 6].

Disease characteristics

Acromegaly is a rare chronic disease caused by exces-
sive production of growth hormone (GH), typically by

a pituitary tumour. It leads to changes in the patient’s
appearance — acral enlargement (hands, feet, and face),
hypertrophy of the soft tissues, bones, and internal
organs, as well as a number of systemic complications
that reduce the patient’s quality of life and survival
[7-9]. Signs and symptoms of acromegaly are listed in
Table I [1].

Epidemiology

The prevalence of acromegaly is estimated at ap-
proximately 70 cases per million inhabitants. Every
year about 3—4 new cases per million inhabitants are
reported. The number of Polish patients is expected
to reach up to 3000. In both males and females acro-
megaly is diagnosed with roughly the same frequency,
typically in their 30s-50s. The disease is usually di-
agnosed only 5-10 years after the onset of first signs
and symptoms, typically earlier in females [7-11].
Detailed population-based studies conducted in re-
cent years suggest that acromegaly is more prevalent
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Table 1. Clinical signs and symptoms of acromegaly [1]

Table II. Complications in acromegaly [1]

General Enlargement of: hands, feet, facial bones (nose,
symptoms mandible, frontal sinuses), tongue
Thickened facial features
Soft tissue swelling
Enlargement of internal organs (visceromegaly)
Weight gain
Increased sweating
Hirsutism
Change in voice tone
Circulatory Arterial hypertension
system Dyspnea, swelling (heart failure)
Cardiac dysrhythmia
Respiratory Obstructive sleep apnoea, snoring
system Impaired patency of the upper respiratory tract
Endocrine Glucose intolerance, diabetes mellitus
system Goitre, thyroid dysfunction
Galactorrhoea
Possible tumours of other glands (MEN syndrome)
Digestive Constipation, possible elongation and widening of
system the colon (megacolon)

Abdominal pain, blood in faeces (polyps and
colonic diverticula)

Genitourinary  Menstrual disorders

system Reduced libido
Erectile dysfunction (hypogonadism)
Renal colic (hypercalciuria, hyperparathyroidism
— MEN)

Nervous Headache

system Visual field impairment (macroadenoma may

compress the optic chiasm)
Paresthesias, pareses (carpal tunnel syndrome)

Osteoarticular
system

Bone and joint pain and deformities
Limited joint mobility

than previously thought [12]. Therefore, one should
actively look out for the disease, particularly in males
and individuals suffering from cardiovascular and
osteoarticular disorders that are not age-specific [1].
Early diagnosis enables surgical treatment and cure
and offers a chance of restoring life expectancy similar
to that of the general population as well as improving
the quality of life.

Pathogenesis

GH-secreting pituitary tumours (somatotropinomas),
which cause acromegaly, are benign adenomas. They
occur sporadically (only 5-7% of tumours result from
germline mutation) and may run in families as familial
isolated pituitary adenoma (FIPA), type 1 and type
4 multiple endocrine neoplasia (MEN), Carney complex,
pituitary adenoma with pheochromocytoma/paragan-
glioma (3PAs) or X-linked acrogigantism [13]. However,

Cardiovascular
diseases

Hypertension (up to 60%)

Cardiac hypertrophy (up to 90%)
Cardiac dysrhythmia (up to 40%)
Heart valve defects (up to 80%)
Heart failure (up to 10%)

Ischaemic heart disease (up to 40%)
Sudden cardiac death

Cerebral stroke

Respiratory Obstructive sleep apnoea (up to 80%)

diseases Obturation of the upper respiratory tract
Bronchiectasis
Emphysema

Neoplasms Malignant — colon (2%), thyroid (5%), breast
and prostate cancers
Benign — thyroid tumours (up to 90%), colonic
polyps, uterine fibroids, benign prostatic
hyperplasia

Metabolic Hyperinsulinaemia (up to 80%)

and hormonal  Prediabetes (up to 40%)

disorders

Diabetes (up to 20%)

Hyperlipidaemia

Hypercalciuria (up to 70%)

Hypogonadism (up to 50%)

Hyperthyroidism (up to 15%)

Degenerative and proliferative changes (up to 70%)
Reduced bone mineral density (osteoporosis)
Vertebral fractures

Diseases of the
osteoarticular
system

Visual field disturbances
Neuropathies
Carpal tunnel syndrome (up to 50%)

Diseases of the
nervous system

in young individuals the rates of mutations are much
higher and reach 25%, leading to the development
of invasive adenomas refractory to pharmacological
treatment and requiring more aggressive management
[14]. Genetic testing should be considered, particularly
in young patients.

At diagnosis, the diameter of tumours usually
exceeds 10 mm, so they are already macroadenomas,
which may cause visual field defects and other endo-
crine disorders (such as hypopituitarism or hyperpro-
lactinaemia). Most of the disease signs and symptoms
as well as complications (Tab. I, II) result from increased
activity of insulin-like growth factor 1 (IGF-1) in tissues,
stimulated by increased production of GH [7, 8]. As
a rule, the severity of clinical symptoms and systemic
complications as well as GH concentration are positively
correlated with the tumour size and acromegaly per-
sistence. Long duration of undiagnosed and untreated
disease contributes to the severity of clinical symptoms
as well as the development of metabolic sequelae and
systemic complications, thus reducing the chances of
full recovery.
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Diagnostics

The diagnosis of active acromegaly is based on the pres-
ence of signs and symptoms (Tab. I) and increased secre-
tion of both IGF-1 and GH. Patients with signs suggestive
of acromegaly should undergo a screening IGF-1 assay
(Fig. 1) [1]. If the levels are above the upper limit of nor-
mal (for age and sex), GH suppression in oral glucose tol-
erance test (OGTT) after administration of 75 g of glucose
is recommended. In patients with established diabetes,
GH concentration should be determined instead, e.g.
every 30 minutes over a period of 2-3 hours. Active ac-
romegaly is diagnosed when the IGF-1level is increased
and GH secretion in OGTT is not suppressed below 1.0
ug/L (ng/mL), or 0.4 ug/L in the case of ultrasensitive GH
assay [1, 5,6, 15]. Arandom GH level below 1.0 ug/L rules
out active acromegaly [2, 3]. The GH level in OGTT may
depend on the patient’s age, BMI, sex, and the use of
oestrogens, which should be taken into accountin the in-
terpretation of test results. One should also bear in mind
that false positive results of the GH test may be related
to puberty, malnutrition, use of oral oestrogens, renal or
hepatic insufficiency, and hyperthyroidism. In the case
of puberty and hyperthyroidism the IGF-1 test results
may also be false positive. At diagnosis, assessment of
the presence and severity of systemic complications,
metabolic disorders, and hormonal dysfunctions related
to the pituitary tumour should be carried out (Tab. II) [1].

In order to identify the cause of acromegaly mag-
netic resonance imaging (with contrast enhancement)
of the sella turcica region is necessary. If pituitary mac-
roadenoma has been found, the visual field needs to be
assessed. Failure to visualise a pituitary tumour by MRI
should raise a suspicion of ectopic secretion of somato-
liberin (GHRH) o1, less frequently, GH by a neuroendo-
crine tumour, usually located in the bronchi, thymus,
or pancreas [5]. MRI of a pituitary tumour should also
involve assessment of T2-weighted signal intensity rela-
tive to the brain. Hypointensity of the adenoma signal
is related to its densely granulated structure, lower
invasiveness, and higher density of type 2 somatostatin
receptors, which is associated with higher effectiveness
of first-generation somatostatin analogues in reducing
adenoma volume and normalising hormone levels [16].

Early diagnosis of acromegaly (a smaller tumour,
less severe symptoms and complications) translates
into increased effectiveness of treatment (both surgical
and pharmacological), reduced healthcare costs, and
probable prevention of premature death.

Treatment

The main goal of acromegaly treatment it to normalise
the GH and IGF-1 secretion and thus improve life

expectancy and quality of life. Tumour removal or
significant reduction in its volume, which should
reduce symptoms related to its expansion, is the sec-
ondary goal. Both goals can be achieved with surgi-
cal treatment, pharmacotherapy, or, less frequently,
radiotherapy [5, 8, 17].

When selecting a treatment option, one should
assess possible complications as well as the patient’s
health status and preferences. The treatment of choice
that may achieve cure involves selective surgical re-
moval of pituitary adenoma, using a transsphenoidal
approach if feasible, while hormonal function of the
residual gland is preserved. In the case of extrapituitary
source of disease, removal of the neuroendocrine tu-
mour responsible for ectopic GHRH secretion is used.
The effectiveness and success of surgical treatment of
somatotropic pituitary tumours depend on GH con-
centration, tumour size, location, and expansion, and
the surgeon’s experience. In the case of microadeno-
mas, surgical success (GH < 1.0 ug/L) is achieved in
approximately 70-90% of patients, while in the case of
macroadenomas — only in about 30-50% [17].

Thus, larger tumours with additionally extrasellar
expansion are associated with lower effectiveness of
neurosurgery. Therefore, in accordance with the rec-
ommendations of the Polish Society of Endocrinology,
one should consider the need for preoperative admin-
istration of long-acting somatostatin analogues, which
facilitate surgical treatment by reducing the volume
and changing the consistency of the pituitary tumour,
and bring clinical improvement [18]. Such treatment re-
duces the swelling of the soft tissues (making intubation
easier) and improves cardiovascular function (by lower-
ing blood pressure and reducing heart failure severity),
obstructive sleep apnoea, and the levels of metabolic
disorders markers [19]. However, it should not delay
surgery but should be used as preparation to surgery.
Better surgery outcomes are achieved in centres where
neurosurgeons perform at least 50 transsphenoidal
surgeries a year, which is why appropriately prepared
patients should be referred to centres specialising in
this type of procedure [5, 20].

Since most tumours found when acromegaly is
diagnosed are macroadenomas, surgical treatment
usually does not ensure complete cure in a large pro-
portion of patients. If this is the case, pharmacotherapy
or, less frequently, radiotherapy is recommended.
Removal of over 75% of the tumour mass translates
into increased effectiveness of postoperative treatment
with somatostatin analogues [21]. Pharmacotherapy
constitutes an alternative or adjuvant treatment option
for somatotropic pituitary adenomas. These adenomas
express somatostatin receptors, which is why ligands
for this receptor — somatostatin analogues (lanreotide
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Symptoms and signs Acral enlargement, soft tissue swelling, bones and internal organs overgrowth, abundant sweating, headache and:
of acromegaly hypertension, diabetes, heart failure, arthritis — nonspecific for age
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Figure 1. Treatment algorithm for acromegaly. IGF-1 — insulin-like growth factor 1; GH — growth hormone; OGTT — oral glucose
tolerance test; GHRH — growth hormone-releasing hormone; PRL — prolactin
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and octreotide) — normalise GH secretion in less than
50% patients with acromegaly, and in about half they
significantly reduce the tumour size [5, 8].

In Poland, two first-generation, long-acting soma-
tostatin analogues are currently available for first-line
treatment. Lanreotide Autogel is available in 60 mg,
90 mg, and 120 mg ampoules for subcutaneous admin-
istration every 28 days, with an option of the dosing
interval extension to 56 days in the case of the 120 mg
dosage [1, 11, 22]. Octreotide LAR is available in 10 mg,
20 mg, and 30 mg ampoules for intramuscular adminis-
tration every 28 days, with an option of dosage increase
to 40 mg every four weeks if the 30 mg dose proves
ineffective [23]. The dose of somatostatin analogue
should be adjusted to clinical and laboratory outcomes
after three months of use [5]. There are no significant
differences in the effectiveness and tolerability between
these products [24]. The treatment is safe and generally
well tolerated. The most common adverse reactions
are abdominal pain, loose stools, and diarrhoea. Ap-
proximately 20% of the treated individuals may develop
cholelithiasis, and very rare cases of pancreatitis have
also been reported [11].

Somatostatin analogues, as has already been men-
tioned, should be used for several months as part of
preparation for surgical treatment and as long-term
treatment if surgery was not performed or proved
ineffective. This should be the treatment of choice in
individuals with significant contraindications, those
who refuse surgery, or those who have little chance of
cure or clinical improvement with neurosurgery (large
tumours with suprasellar extension, without significant
optic nerve compression) [5].

Patients with active acromegaly, after unsuccessful
surgery for pituitary adenoma or awaiting the effects
of adjuvant radiotherapy, should receive long-acting
somatostatin analogues at doses that ensure normalisa-
tion of the GH and IGF-1levels [3, 5, 17]. The option of
using lanreotide autogel 120 mg less than once a month
(even every 56 days) significantly reduces treatment
costs and at the same time increases the patient’s com-
fort and quality of life [11, 22, 25, 26].

Factors affecting the effectiveness of first-generation
somatostatin analogues include sex (better response in
females), age at diagnosis (younger individuals tend
to have more aggressive tumours), disease duration,
adenoma size, and GH secretion [27].

If a first-generation somatostatin analogue proves
ineffective, second-line treatment should include a new
generation somatostatin analogue with higher affinity
to type 5 somatostatin receptors (pasireotide — avail-
able under a therapeutic programme) or GH receptor
antagonist (pegvisomant — reimbursement under
a therapeutic programme is being considered). Add-

ing pegvisomant once or twice weekly or a dopamine
agonist to a first-generation somatostatin analogue is
another option (Fig. 1) [2, 3, 5, 17].

Pasireotide is more potent than first-generation
somatostatin analogues. It reduces the tumour vol-
ume and achieves biochemical control or further
significant suppression of the GH and IGF-1 levels
in a greater percentage of patients. However, it has
diabetogenic effects [27-31]. Both before and during
treatment with pasireotide carbohydrate metabolism
should be monitored. Pasireotide is recommended if
no biochemical control has been achieved, primarily
in patients at risk of tumour growth, without uncon-
trolled carbohydrate metabolism disorders. Long-act-
ing pasireotide is administered intramuscularly at
20 mg, 40 mg, or 60 mg every four weeks [27-31].
For the first three months after pasireotide initia-
tion, blood glucose levels should be determined once
weekly. After the dose has been increased, similar
monitoring is required for 4-6 weeks. Pegvisomant
or cabergoline, on the other hand, may be indicated
in patients with small pituitary tumours or tumours
that were not visualised in MRI, with uncontrolled
diabetes (Fig. 1) [2, 3, 5].

Pegvisomant, which blocks GH activity in target
tissues, normalises IGF-1 levels in over 70% of patients,
achieving clinical improvement and correction of meta-
bolic disturbances (e.g. by increasing insulin sensitivity,
it improves carbohydrate metabolism) [32, 33]. Given
its peripheral action, GH concentration cannot serve
to assess the drug effectiveness — IGF-1 level is the
only measure. Pegvisomant does not have a beneficial
effect on the pituitary tumour size, and due to the risk
of adenoma growth during treatment, tumour volume
should be assessed by MRI. If the adenoma grows,
a somatostatin analogue can be used [34]. Pegviso-
mant is administered subcutaneously on a daily basis
at 10-30 mg as monotherapy or in combination with
a somatostatin analogue [32, 34, 35].

The effectiveness of dopamine agonists in the treat-
ment of acromegaly is reduced. In acromegaly, the
recommended doses should be higher than the ones
used in prolactin (PRL)-producing pituitary adenoma
— prolactinoma [5, 36]. Bromocriptine, which is avail-
able in Poland, normalises IGF-1 concentration only
in 10% of patients with acromegaly and should not be
used for treatment of this disease [37]. Cabergoline,
which is more expensive (not reimbursed), normalises
IGF-1 concentration in about 35% of patients. The great-
est benefit is gained by individuals with mixed tumours
that secrete both GH and PRL. Cabergoline used in
combination with somatostatin analogues improves
their effectiveness in patients resistant to maximum
doses of somatostatin analogues [36, 37]. Cabergoline
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is recommended for use in patients with IGF-1 levels
below 2.5-fold of the upper limit of normal [5].

Temozolomide can be used for the treatment of very
aggressive tumours refractory to all of the aforemen-
tioned therapies or malignant tumours [5, 38].

Thanks to increasingly good outcomes of surgi-
cal treatment and the availability of effective drugs,
radiotherapy is used as a third-line treatment [39, 40].
Stereotactic radiotherapy should be considered if surgi-
cal or pharmacological treatment has proved ineffec-
tive, bearing in mind that it achieves normalisation of
IGF-1 concentration within 10 years only in about 40%
of patients and may be associated with complications,
the most common being hypopituitarism (in about 80%
of individuals subjected to conventional radiotherapy).
Radiation-induced damage to optic nerves, cerebral
circulatory disorders, and the formation of secondary
neoplasms are much less common.

Treatment of acromegaly complications constitutes
an additional problem. These include primarily hy-
pertension, heart failure, carbohydrate metabolism
disorders, and degenerative/proliferative changes
in the skeletal system (other complications are listed
in Tab. II) [1, 4]. These conditions result in worsened
quality of life and decreased survival, and treatment
thereof generates considerable additional costs. Early
diagnosis of acromegaly offers a chance of successful
surgical treatment, reducing to a minimum the risk of
complications and thereby the costs of treatment.

Interdisciplinary specialist centres (Pituitary Tu-
mours Centres of Excellence) are needed, where cut-
ting edge and effective treatment options could be
offered to patients with pituitary tumours, including
acromegaly [41].

Follow-up of patients

Every patient with acromegaly requires follow-up
involving evaluation of treatment effectiveness and
monitoring of the course of disease complications based
on clinical assessment, laboratory tests, and imaging
examinations. Effectiveness of surgical treatment can be
assessed by GH assay shortly (one week) after the pro-
cedure, while reliable assessment of IGF-1 concentration
should be made only after about three months. IGF-1
concentration within sex- and age-adjusted reference
values and GH below 1.0 ug/L (or < 0.4 ug/L) in OGTT
are the criteria of cure [1, 2, 5]. In long-term monitor-
ing, using the same laboratory sets is substantiated [5].
If laboratory tests confirm cure with surgical treatment
and no clinical vision disorders or pituitary dysfunc-
tions are present, MRI is not required.

In patients who failed to achieve cure with
surgery, MRI of the sella turcica region should be

Table III. Evaluation of the course of complications
in acromegaly [1]

Examination Frequency of evaluation

Blood pressure Every 3-6 months, more frequently

when treatment is changed

ECG Every year

Exercise ECG In the case of stenocardial symptoms
Echocardiography Every year

Polysomnography Every year

0GTT In the case of suspicion of diabetes

mellitus

Fasting glucose Every 6—12 months

HbA, Every 6—12 months in the case
of diabetes

Lipid profile Every year

Ca, P In the case of symptoms
of nephrolithiasis

TSH, T4 Every year

PRL, testosterone (male) Every year

PRL, LH, FSH, E2 (female)  Every year

Thyroid ultrasound Every 1-2 years

Colonoscopy Every 2-3 years

DXA (in hypogonadism) Every 2-3 years

ECG — electrocardiography; OGTT— oral glucose tolerance test;

HbA, — glycated hemoglobin, Ca — calcium; P — phosphorus, TSH — thyroid-
-stimulating hormone; fT4 — free thyroxine; PRL — prolactin; LH — luteinizing
hormone; FSH — follicle-stimulating hormone; E2 — estradiol; DXA — dual-
-energy X-ray absorptiometry

performed 3-4 months after the procedure, while in
patients subjected to pharmacotherapy this should
be done 6-12 months after its initiation. Follow-up
MRI should be performed once a year (except in
patients with fast-growing tumours). When evalu-
ating pharmacotherapy effectiveness, one should
take into account the patient’s clinical status (includ-
ing the visual field and quality of life assessment)
as well as results of random IGF-1 and GH assays
(OGTT is not required). It is assumed that effective
pharmacotherapy (which controls the course of dis-
ease) maintains IGF-1 concentration within sex- and
age-adjusted reference values and GH below 1.0
ug/L [1, 2, 5]. From the clinical point of view, disease
complications (Tab. II) should be identified, actively
monitored (Tab. III), and effectively treated in every
patient with acromegaly. Given the likelihood of car-
diovascular complications, blood pressure should be
measured during every examination of a patient with
acromegaly, while electrocardiographic and echocar-
diographic examinations should be performed once
a year. Bearing in mind the most common respiratory
complications, polysomnography is recommended.
Due to frequent metabolic and hormonal complica-
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tions, one should rule out disorders of carbohydrate,
lipid, and calcium/phosphorus metabolism, as well
as thyroid or gonadal dysfunction. Because patients
with acromegaly are predisposed to neoplasms, hy-
perplasia of the large intestine and thyroid should
first be ruled out [4, 42]. Detailed propositions for
the monitoring of acromegaly complications are
presented in Table III [1].

In patient monitoring, in addition to normalisation
of hormone levels, increasing importance is attached to
the assessment of the quality of life (AcroQoL question-
naire) [43] and the disease course on the basis of two
questionnaires: SAGIT (Signs and symptoms, Associ-
ated co-morbidities, GH levels, IGF-1 levels, Tumour
profile) [44] and ACRODAT (Acromegaly Disease
Activity Tool) [45].

Pharmacoeconomic analyses show that long-term
pharmacological treatment of the disease and its
complications is associated with the highest financial
burden [46]. Every way of reducing pharmacotherapy
costs (cure with surgical treatment or radiotherapy,
pharmacotherapy optimisation by dose reduction, or
extension of dosage intervals while biochemical control
of the disease is maintained) brings tangible financial
benefits related to prolonged survival of effectively
treated patients with acromegaly [25, 46, 47].

Prognosis

Untreated acromegaly shortens survival by ap-
proximately 10 years. The risk of premature death
in a patient with active acromegaly is twice as high.
Cardiovascular complications (60%), respiratory com-
plications (25%), and neoplasms (15%) are the most
common causes of death. GH secretion of less than
2.5 pug/L and normalisation of IGF-1 secretion restore
normal life expectancy [10, 48].

The most recent reports say that life expectancy can
indeed be restored in effectively treated patients with
acromegaly [47,49]. This takes place in countries where
early diagnostic evaluation and advanced therapies
are more accessible. As the survival of patients with
acromegaly increases, neoplasms are becoming a more
common cause of death. Therefore, early anticancer
prevention and diagnostic assessment for the most
common cancers as in the general population are re-
quired [47, 50].

Summary

Acromegaly is a rare chronic disease caused by excessive
production of GH by the pituitary tumour. Even though
itleads to characteristic changes in the appearance and
the development of multiple systemic complications,

its diagnosis is delayed. Late diagnosis of acromegaly
results in cardiovascular and respiratory complications
as well as malignancies. They are responsible for ap-
proximately 30% higher mortality in untreated patients
as compared with the general population.

In our country, primary care physicians play
a major role in improved diagnosis of acromegaly.
When seeing patients with hypertension, heart fail-
ure, diabetes, and osteoarticular ailments that are not
age-specific, they should look out for somatic features
of acromegaly, and if such features are found, they
should order a screening IGF-1 assay. The diagnosis
of active acromegaly is established when the GH level
is not suppressed below 1.0 ug/L (or below 0.4 ug/L in
an ultrasensitive GH assay) in OGTT and a pituitary
tumour has been found on MRI. It is recommended
that these tests and examinations be performed at
reference centres, where assessment for complications
should be carried out and a treatment plan should be
worked out.

Patients who have a chance of cure with surgical
removal of the pituitary tumour should be referred
to centres specialising in this type of procedures,
after pharmacological preparation with somatosta-
tin analogues. Other patients, as well as those who
failed to achieve cure with surgery, should receive
chronic treatment with first-generation long-acting
somatostatin analogues. Pasireotide, pegvisomant,
or cabergoline may be used as alternative treatment
options. In every case, in addition to assessing treat-
ment effectiveness, one should monitor the course
of acromegaly complications and actively treat them.
Patient management needs to be individualised de-
pending on the disease stage, tumour size and loca-
tion, co-morbidities, as well as the patient’s age and
preferences.

Knowledge of the course of acromegaly should be
systematically updated and supplemented with the
experience of Polish healthcare providers, which is
why participation in creating the Acromegaly Registry
should be encouraged (www.acromegaly.pl).

Author contributions

The names of first three authors — M.B.,, M.R., W.Z.
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ship is of equal rank.
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Streszczenie

Akromegalia jest rzadka chorobg spowodowang nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH), zwykle przez guz przysadki.
Rozpoznanie jest zwykle stawiane z op6znieniem, w zwiazku z czym czesto dochodzi do rozwoju réznych powiklan choroby bedacych
przyczyna zwiekszonego zagrozenia zgonem. U chorych z nadci$nieniem, niewydolnoscia serca, cukrzyca, artropatiami, nietypowymi
dla wieku, nalezy zwréci¢ uwage na wystepowanie objaw6éw akromegalii. Oznaczanie stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1
(IGF-1) powinno by¢ stosowane jako badanie przesiewowe przy podejrzeniu akromegalii. Dalsza diagnostyka i leczenie powinny by¢
prowadzone w wyspecjalizowanych osrodkach. Leczeniem pierwszego rzutu jest wybidércze usuniecie gruczolaka przysadki z dostepu
przez zatoke klinowa. Pacjentow, u ktérych jest szansa na wyleczenie w wyniku operacyjnego usuniecia guza przysadki, po przygoto-
waniu farmakologicznym nalezy kierowa¢ do osrodkéw majacych doswiadczenie w tego typu zabiegach. U pozostalych chorych oraz
u pacjentéw, u ktérych leczenie neurochirurgiczne bylo nieskuteczne, nalezy stosowa¢ przewlekle leczenie, w pierwszej kolejnosci
analogami somatostatyny pierwszej generacji. W leczeniu drugiego rzutu nalezy rozwazy¢ pazyreotyd, pegwisomant, kabergoline lub
ich kombinacje. W kazdym przypadku chorych nalezy obja¢ obserwacja przez cale zycie w celu monitorowania i aktywnego leczenia
nastepstw akromegalii. Obecne zalecenia sa uaktualniona wersja rekomendacji publikowanych w Endokrynologii Polskiej w 2014 roku.
Uwzgledniaja one krajowe realia i powinny by¢ pomocne w postepowaniu z pacjentami chorymi na akromegalie.

Stowa kluczowe: akromegalia; diagnostyka; leczenie; zalecenia

nowych mozliwosci terapii, z uwzglednieniem krajowej
specyfiki [5, 6].

Wprowadzenie

Polskie propozycje postepowania diagnostyczno-tera-
peutycznego w akromegalii po raz pierwszy opubli-
kowano w 2014 r. [1]. Nawiazywaly one do postepu-

Charakterystyka choroby

jacych zmian kryteridow rozpoznawania, wyleczenia
i kontroli farmakologicznej choroby, a takze nowych
mozliwosci terapeutycznych [2, 3]. Zwracaly takze
szczegblng uwage na rozwoéj powiklan akromegalii
wplywajacych negatywnie na dlugosé i jakosé zycia
pacjentoéw [4]. Od tego czasu osiagnieto dalszy postep
w diagnostyce i zwiekszyla si¢ dostepnos¢ réznych
form farmakoterapii, w zwigzku z czym pojawila sie
potrzeba uaktualnienia zalecen i dostosowania ich do

Akromegalia jest rzadka, przewlekla choroba spowo-
dowana nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu
(GH, growth hormone), najczesciej przez guz przysadki.
Prowadzi do zmian wygladu zewnetrznego z powiek-
szeniem twarzoczaszki, rak i stop, rozrostu tkanek
miekkich, kosci i narzadéw wewnetrznych oraz wielu
powiklan uktadowych, ktére s przyczyng pogorszenia
jakosci zycia i jego skrécenia [7-9]. Objawy akromegalii
zestawiono w tabeli I [1].

IE Prof. dr hab. Marek Bolanowski, Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw
élqskich we Wroctawiu, Wybrzeze L. Pasteura 4, 50-367 Wroclaw; e-mail: marek.bolanowski@umed.wroc.pl
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Tabela 1. Objawy kliniczne akromegalii [1]

Tabela II. Powiktania akromegalii [1]

Objawy ogolne

Powigkszenie: rak, stop, twarzoczaszki (nos,
zuchwa, zatoki czotowe), jezyka
Pogrubienie ryséw twarzy

Obrzmienie tkanek migkkich

Powiekszenie narzadéw wewnetrznych
Przyrost masy ciata

Wzmozona potliwo$¢

Nadmierne owtosienie

Zmiana barwy gtosu

Uktad krazenia

Nadcisnienie tetnicze
Duszno$¢, obrzeki (niewydolno$¢ serca)
Zaburzenia rytmu serca

Choroby uktadu
krazenia

Nadcis$nienie tetnicze (do 60%)
Przerost serca (do 90%)

Zaburzenia rytmu serca (do 40%)
Wady zastawkowe serca (do 80%)
Niewydolnos$¢ serca (do 10%)

Choroba niedokrwienna serca (do 40%)
Nagta $mier¢ sercowa

Udar mézgu

Choroby uktadu
oddechowego

Obturacyjny bezdech podczas snu (do 80%)
Obturacja gérnych drég oddechowych
Rozstrzenie oskrzeli

Rozedma ptuc

Nowotwory

Ztosliwe — jelita grubego (2%), tarczycy (5%),
sutka i stercza

tagodne — guzy tarczycy (do 90%), polipy jelita
grubego, mig$niaki macicy, fagodny rozrost
stercza

Zaburzenia
metaboliczne
i hormonalne

Hiperinsulinemia (do 80%)
Nietolerancja glukozy (do 40%)
Cukrzyca (do 20%)
Hiperlipidemia

Uktad Obturacyjny bezdech w czasie snu, chrapanie
oddechowy Uposledzona drozno$¢ gérnych drég
oddechowych
Uktad Nietolerancja glukozy/cukrzyca
hormonalny Wole, zaburzenia czynnosci tarczycy
Miekotok
Mozliwo$¢ guzéw innych gruczotéw (zespét MEN)
Uktad Zaparcia, mozliwe wydiuzenie i poszerzenie jelita
pokarmowy grubego (megakolon)
Bdle brzucha, krew w kale (polipy i uchytki jelita
grubego)
Uktad Zaburzenia miesigczkowania
moczowo- Obnizenie libido
-piciowy Zaburzenia erekcii (hipogonadyzm)
Kolka nerkowa (hiperkalciuria, nadczynno$¢
przytarczyc — MEN)
Uktad Bdle glowy
nerwowy Uposledzenie pola widzenia (makrogruczolak
moze uciska¢ skrzyzowanie nerwow
wzrokowych)
Parestezje, niedowtady (zespdf ciesni nadgarstka)
Uktad kostno-  Bole i deformacije kosci i stawéw
-stawowy Ograniczona ruchomos$¢ stawow
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania akromegalii szacuje sie na
okolo 70 przypadkéw na 1 mln oséb. Rocznie stwier-
dza sie okolo 3-4 nowe zachorowania na 1 mIn oséb.
Szacunkowo w Polsce na to schorzenie moze cierpie¢
nawet okolo 3000 chorych. Akromegalie stwierdza sie
ze zblizona czestosdcia u obu plci, najczesciej u oséb
w 4.-6. dekadzie zycia. Przewaznie rozpoznanie choro-
by nastepuje dopiero po 5-10 latach od pojawienia si¢
jej pierwszych objawéw, zazwyczaj wczesniej u kobiet
niz u mezczyzn [7-11]. Wyniki szczegélowych badan
populacyjnych przeprowadzonych w ostatnich latach
sugeruja znacznie czestsze wystepowanie akromegalii
niz dotychczas sadzono [12]. W zwigzku z tym nalezy
aktywnie poszukiwaé choroby, szczegdlnie w grupie
mezczyzn oraz 0oséb z zaburzeniami ukladu serco-
wo-naczyniowego i kostno-stawowego, nieadekwat-
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Hiperkalciuria (do 70%)
Hipogonadyzm (do 50%)
Hipertyreoza (do 15%)

Choroby
uktadu kostno-
-stawowego

Zmiany zwyrodnieniowo-wytwércze (do 70%)
Obnizona gesto$¢ mineralna ko$ci (osteoporoza)
Ztamania kregow

Choroby uktadu
nerwowego

Zaburzenia pola widzenia
Neuropatie
Zespot cie$ni nadgarstka (do 50%)

nymi do wieku [1]. Wczesne rozpoznanie umozliwia
operacyjne wyleczenie choroby, stwarzajac szanse
przywrécenia oczekiwanej diugosci zycia zblizonej do
populacyjnej i poprawy jego jakosci.

Patogeneza

Guzy przysadki wydzielajace GH (somatotropino-
ma), bedace przyczyna akromegalii, sa tagodnymi
gruczolakami. Zazwyczaj wystepuja sporadycznie,
jedynie 5-7% powstaje na podlozu mutacji zarod-
kowej i moze wystepowac rodzinnie jako izolowane
rodzinne gruczolaki przysadki (FIPA, familial isolated
pituitary adenoma), zesp6l mnogich nowotworéw we-
wnatrzwydzielniczych MEN typ 1 i typ 4, kompleks
Carneya, gruczolak przysadki wspélwystepujacy
z pheochromocytoma/paraganglioma (3Pas, pituitary ade-
noma with paraganglioma/pheochromocytoma) czy tez
akrogigantyzmem zwiazanym z chromosomem X [13].
Czestod¢ tych mutacji jest jednak znacznie wieksza
u os6b mlodych. Siega ona 25% i prowadzi z reguly
do rozwoju gruczolakéw inwazyjnych i opornych na
leczenie farmakologiczne, wymagajacych bardziej
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agresywnego postepowania [14].W zwiazku z tym
badania genetyczne nalezy rozwazy¢ szczegdlnie
u miodych pacjentow.

W chwili rozpoznania choroby $rednica gruczola-
kéw zwykle przekracza 10 mm, sa one wiec juz makro-
gruczolakami, mogacymi prowadzi¢ do ograniczenia
pola widzenia oraz innych zaburzen endokrynnych
(niedoczynnos¢ przysadki, hiperprolaktynemia).
Wiekszoé¢ objawdw choroby i jej powikian (tab. i II)
wynika z nadmiernego dzialania insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1)
na tkanki, stymulowanego przez zwiekszone wydzie-
lanie GH [7, 8]. Zwykle nasilenie objawéw klinicznych,
powiktan ogélnoustrojowych i stezenie GH korelujg
dodatnio z wielko$cig guza oraz czasem utrzymywania
sie akromegalii. Dluzszy czas trwania nierozpoznanej
i nieleczonej choroby sprzyja wiec nasileniu objawéw
klinicznych, rozwojowi nastepstw metabolicznych oraz
powiklan ogdlnoustrojowych choroby i tym samym
zmniejsza szanse calkowitego wyleczenia.

Rozpoznanie

Podstawa rozpoznania czynnej akromegalii jest obec-
noé¢ objawdéw klinicznych (tab. I) oraz stwierdzenie
zwiekszonego réwnoczesnie wydzielania IGF-1 i GH.
U tych pacjentéw, u ktérych na podstawie objawéw
Klinicznych mozna podejrzewa¢ akromegali¢, nalezy
przesiewowo oznaczy¢ stezenie IGF-1 (ryc. 1) [1].
W przypadku uzyskania wartoéci podwyzszonych
(dla wieku i plci) zaleca sie przeprowadzenie testu
hamowania wydzielania GH po doustnym podaniu 75
g glukozy (OGTT, oral glucose tolerance test). U chorych
z rozpoznana cukrzyca zamiast OGTT nalezy kilka-
krotnie oznaczy¢ stezenie GH, np. co 30 min przez 2-3
godziny. O czynnej akromegalii sSwiadczy podwyzszo-
ne stezenie IGF-1 oraz brak zahamowania wydzielania
GHw OGTT ponizej 1,0 ug/l (ng/ml) lub ponize;j 0,4 ug/l
w przypadku stosowania ultraczutych oznaczenn GH
[1, 5, 6, 15]. Przypadkowy wynik stezenia GH ponizej
1,0 ug/l pozwala wykluczy¢ aktywna akromegalie [2,
3]. Stezenie GH w OGTT moze by¢ zalezne od wieku
pacjenta, wartosci wskaznika masy ciata (BMI, body
mass index), plciistosowania estrogenéw, nalezy zatem
uwzglednic te czynniki przy interpretacji testu. Przede
wszystkim nalezy pamietac¢, ze falszywie dodatni wynik
stezenia GH moze by¢ efektem okresu dojrzewania, nie-
dozywienia, doustnego stosowania estrogendw;, a takze
niewydolnoéci nerek lub watroby, czy tez nadczynnosci
tarczycy. W okresie dojrzewania i w nadczynnosci tar-
czycy falszywie podwyzszone moze by¢ tez stezenie
IGF-1. W momencie rozpoznania choroby nalezy ocenic¢
réwniez obecnos¢ i stopien zaawansowania jej powi-
klan ogoélnoustrojowych, zaburzen metabolicznych

i dysfunkcji hormonalnych zwiazanych z obecnoscia
guza przysadki (tab. II) [1].

W celu jednoznacznego okreélenia przyczyny akro-
megalii konieczne jest obrazowanie okolicy siodla turec-
kiego metoda rezonansu magnetycznego (MR, magnetic
resonance) z uzyciem kontrastu. W przypadku stwier-
dzenia makrogruczolaka przysadki nalezy oceni¢ pole
widzenia. Nieuwidocznienie guza przysadki w badaniu
MR nasuwa podejrzenie ektopowego wydzielania so-
matoliberyny (GHRH, growth hormone—releasing hormo-
ne) lub rzadziej GH przez nowotwor neuroendokrynny,
najczesciej oskrzeli, grasicy lub trzustki [5]. W badaniu
MR guza przysadki nalezy takze ocenic intensywnosé
sygnalu T2-zaleznego w stosunku do moézgowia.
Hipointensywnos¢ sygnatu gruczolaka jest zwigzana
z jego struktura bogatoziarnista, mniejsza inwazyj-
noscia i wieksza gestoscig receptoréw somatostatyny
typu 2, co pozwala przewidzie¢ wieksza skutecznosé
leczenia analogami somatostatyny pierwszej generacji
w zakresie redukcji wielkoSci gruczolaka i normalizacji
hormonalnej [16].

Wczesne rozpoznanie akromegalii (zazwyczaj
mniejszy guz, mniej nasilone objawy kliniczne i powi-
kiania choroby) zwieksza skutecznoé¢ leczenia (ope-
racyjnego i farmakologicznego), obniza koszty opieki
medycznej nad chorym i potencjalnie przeciwdziata
skréceniu przezycia chorego na akromegalie.

Leczenie

Podstawowym celem leczenia akromegalii jest norma-
lizacja wydzielania GHiIGEF-1, co wiaze sie z przywrd-
ceniem oczekiwanej dlugosci zycia chorych i poprawa
jego jakosci. Celem drugorzedowym jest usuniecie lub
istotne zmniejszenie masy guza przysadki, co powinno
prowadzi¢ do ograniczenia zaburzei wynikajacych
z jego ekspansji. Oba cele mozna osiggna¢, stosujac
leczenie operacyjne, farmakologiczne i rzadziej radio-
terapie [5, 8, 17].

Przy wyborze terapii nalezy oszacowaé mozliwosé
jej powikian oraz uwzgledni¢ stan i wole pacjenta.
Zasadniczym sposobem terapii akromegalii, moga-
cym doprowadzi¢ do wyleczenia, jest leczenie opera-
cyjne — wybibércze usuniecie gruczolaka przysadki,
w miare mozliwosci z dojscia przez zatoke klinowa,
z zachowaniem czynno$ci hormonalnej pozostalej
czeéci przysadki, a w przypadku pozaprzysadkowego
zrodla choroby — usuniecie guza neuroendokrynnego
ektopowo wydzielajacego GHRH. Skutecznos¢ i powo-
dzenie leczenia operacyjnego guzéw somatotropowych
przysadki zaleza od: stezenia GH, wielkosci, lokalizacji
i ekspansji guza oraz do§wiadczenia chirurga. W przy-
padku mikrogruczolakéw sukces operacyjny (stezenie
GH < 1,0 pg/l) uzyskuje sie u okoto 70-90% chorych,
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Kliniczne objawy Powiekszenie twarzoczaszki, dtoni i stop, obrzeki tkanek migkkich, rozrost ko$ci i narzadow wewngtrznych, zlewne poty, béle
akromegalii gfowy oraz: nadcisnienie, cukrzyca, niewydolno$¢ serca, dolegliwosci kostno-stawowe — nieodpowiednie do wieku
* |I 1GF-1 |I *

Prawidiowy dla wieku i pici | | Podwyzszony dla wieku i pici |

{ GH w OGTT |

Supresja GH < 0,4/1,0 ug/I' | | Bez supresji GH < 0,4/1,0 ug/l" |

Mozliwa nieaktywna akromegalia AKROMEGALIAZ

albo powtdrzy¢ badanie IGF-1

Badanie MR przysadki

Y v

Obecny guz przysadki | | Nie ma guza przysadki

¥ v

Analog somatostatyny 1. generaciji

Diagnostyka ektopowego

'

4/ wydzielania GHRH/GH

| Guz operacyjny

| | Guz nieoperacyjny

Y

Kontynuuj leczenie

- >| OPERACJA | kontroluj rozwoj
| powikfan choroby
! Y
! NIE
1 WYLECZENIE? -~ Analog somalos_t_atyny
I - 1. generacji
|
! Y
| Rozwaz NIE TAK
M€= —— === = = = == = = = = Kontrolowana choroba?*
| ,
I NIE I Rozwaz
_________________ !
: Y Y Y
| Jezeli IGF-1 < 2,5 razy powyzej
1 . Zagrozenie wzrostem guza: gornej granicy normy lub guz
&N ~
I Pazyreotyd ~ 7 Pegwisomant - dotacz analog somatostatyny mieszany wydzielajacy GH i PRL:
I dotacz kabergoling
|
1 | 1
I —————————————
| , v
I Rozwaz NIE TAK Kontynuuj leczenie
=== === === Kontrolowana choroba?4 kontroluj rozwoj
I powiktan choroby
|
|
L= -)| RADIOTERAPIA 1. GH < 0,4 ug/l w OGTT w przypadku stosowania ultraczutych oznaczen GH
2. Ocen powikfania choroby

3. Kryteria wyleczenia: GH < 1,0 ug/l w OGTT (GH < 0,4 g/l w przypadku stosowania ultraczutych oznaczen GH) i prawidfowy IGF-1
dla wieku i pfci
4. Kryteria kontroli choroby: GH < 1,0 g/l i prawidtowy IGF-1 dla wieku i pici

Rycina 1. Algorytm diagnostyki i leczenia akromegalii. IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1; GH — hormon wzrostu;
OGTT — doustny test tolerancji glukozy; GHRH — somatoliberyna; PRL — prolaktyna
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natomiast w przypadku makrogruczolakéw jedynie

w okoto 30-50% [17].

Oznacza to, ze im wiekszy jest guz, przebiegajacy
dodatkowo z ekspansja pozasiodlowa, tym skutecznos¢
leczenia neurochirurgicznego jest mniejsza. Z tego
powodu zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzy-
stwa Endokrynologicznego nalezy rozwazy¢ celowos¢
przedoperacyjnego zastosowania analogéw somato-
statyny o przedluzonym dzialaniu, ktére ulatwiajg
leczenie operacyjne poprzez zmniejszenie objetosci
izmiane konsystencji guza przysadki oraz poprawe sta-
nu klinicznego pacjentéw [18]. U leczonych dochodzi
do zmniejszenia obrzeku tkanek miekkich (latwiejsza
intubacja), nastepuje poprawa w zakresie czynnosci
ukladu sercowo-naczyniowego (zmniejszenie nad-
ci$nienia tetniczego i stopnia niewydolnosci serca),
obturacyjnego bezdechu sennego oraz parametréw
zaburzen metabolicznych [19]. Leczenie takie nie po-
winno jednak opdznia¢ postepowania operacyjnego,
a jedynie do niego przygotowywac. Lepsze wyniki
leczenia operacyjnego uzyskuje sie w osrodkach, w kto-
rych wyspecjalizowany neurochirurg przeprowadza co
najmniej 50 zabiegéw przezklinowych rocznie, dlatego
tez odpowiednio przygotowanych chorych na operacje
nalezy kierowa¢ do osrodkéw wyspecjalizowanych
w tego rodzaju zabiegach [5, 20].

Ze wzgledu na to, ze wiekszo$¢ guzéw w momencie
rozpoznania akromegalii to makrogruczolaki, leczenie
operacyjne czesto nie daje mozliwosci catkowitego
wyleczenia duzej czesci chorych. Wéwczas zaleca sie za-
stosowanie farmakoterapii lub rzadziej — radioterapii.
Usuniecie ponad 75% masy guza zwieksza skuteczno$é
pooperacyjnego leczenia analogami somatostatyny
[21]. Alternatywa badZ uzupelnieniem leczenia ope-
racyjnego somatotropowych gruczolakéw przysadki
jest farmakoterapia. Gruczolaki te wykazuja ekspresje
receptoréw dla somatostatyny, a ligandy tego receptora
— analogi somatostatyny (lanreotyd i oktreotyd) — nor-
malizuja wydzielanie GH u niespetna 50% chorych
z akromegalia, a u okolo polowy istotnie zmniejszaja
wielko$¢ guza przysadki [5, 8].

W Polsce aktualnie dostepne sa w farmakoterapii
pierwszego rzutu akromegalii dwa analogi somatosta-
tyny pierwszej generacji o przedluzonym dzialaniu:
— lanreotyd w postaci Autogel w ampulkach po

60, 90 i 120 mg do podawania podskdérnego co

28 dni z mozliwoscia wydluzenia okresu miedzy

wstrzyknieciami do 56 dni w przypadku dawki

120 mg [1, 11, 22];

— oktreotyd LAR w amputkach po 10, 20 i 30 mg do
podawania domie$niowego co 28 dni z mozliwoscia
zwigkszenia dawki leku do 40 mg co 4 tygodnie
u pacjentdéw, u ktérych dawka 30 mg jest niesku-
teczna [23].

Dawke analogu somatostatyny nalezy dostosowac
do uzyskanych efektéw klinicznych i laboratoryjnych
po 3 miesiacach podawania danego leku [5]. Pod
wzgledem skutecznoscii tolerancji nie ma zasadniczych
réznic miedzy wymienionymi preparatami [24]. Lecze-
nie nimi jest bezpieczne i z reguly dobrze tolerowane.
Najczestsze objawy niepozadane to b6l brzucha, luzne
stolce badz biegunka. U okolo 20% leczonych moze
rozwing¢ sie kamica zo6lciowa, bardzo rzadko moze
wystapi¢ zapalenie trzustki [11].

Analogi somatostatyny, jak wcze$niej wspomnia-
no, powinny by¢ stosowane przez kilka miesiecy jako
przygotowanie do leczenia operacyjnego oraz jako
terapia przewlekla u chorych nieoperowanych oraz
u tych, u ktérych zabieg okazal sie nieskuteczny. Le-
czenie to powinno by¢ postepowaniem pierwszego
wyboru u 0séb z istotnymi przeciwwskazaniami lub
niewyrazajacych zgody na operacje, oraz u chorych
majacych niewielkie szanse na wyleczenie lub poprawe
kliniczna po zabiegu neurochirurgicznym (duze guzy
z ekspansja pozasiodlowa, przebiegajace bez istotnego
ucisku nerwéw wzrokowych) [5].

Pacjenci z czynng akromegalia, po nieskutecznej
operacji gruczolaka przysadki lub w oczekiwaniu na
efekty radioterapii, jako leczenie uzupelniajace winni
stale przyjmowac analogi somatostatyny o przedluzo-
nym dzialaniu w dawkach normalizujacych stezenia
GH i IGF-1 [3, 5, 17]. Mozliwos¢ zastosowania lanre-
otydu Autogel 120 mg rzadziej niz co miesiac (nawet
co 56 dni) istotnie obniza koszty terapii oraz zwigksza
komfort i jako$¢ zycia chorego [11, 22, 25, 26].

Czynnikami wplywajacymi na skutecznos¢ terapii
analogami somatostatyny pierwszej generacji sa: ple¢
(lepsza reakcja u kobiet), wiek w chwili rozpoznania
(mlodsi chorzy maja bardziej agresywne guzy), czas
trwania choroby, wielko$¢ gruczolaka i stopien wy-
dzielania GH [27].

W przypadku nieskutecznoéci analogu somatostaty-
ny pierwszej generacji w terapii drugiego rzutu mozna
zastosowaé analog somatostatyny nowej generacji
o wigkszym powinowactwie do receptoréw somato-
statyny typu 5 (pazyreotyd — dostepny w ramach
programu lekowego) lub antagoniste receptora GH
(pegwisomant — w trakcie procesu refundacyjnego
w ramach programu lekowego). Inng mozliwoscia jest
dolaczenie do analogu somatostatyny pierwszej gene-
racji pegwisomantu podawanego jeden lub dwa razy
w tygodniu albo agonisty dopaminy (ryc. 1) [2, 3,5, 17].

Pazyreotyd ma silniejsze dzialanie od analogéw
somatostatyny pierwszej generacji, u wiekszego od-
setka pacjentéw zmniejsza objetos¢ guza oraz prowa-
dzi do uzyskania kontroli biochemicznej lub dalszej,
istotnej supresji stezenn GH i IGF-1. Wykazuje jednak
dziatanie diabetogenne [27-31]. Istotnym elementem
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przed leczeniem i w trakcie terapii pazyreotydem jest
odpowiednia kontrola gospodarki weglowodanowej.
Pazyreotyd zaleca sie w przypadku braku kontroli
biochemicznej, przede wszystkim u pacjentéw z za-
grozeniem wzrostem guza i bez niekontrolowanych
zaburzen gospodarki weglowodanowej. Pazyreotyd
o przedluzonym dzialaniu podaje sie domie$niowo,
w dawkach 20, 40 i 60 mg co 4 tygodnie [27-31]. Przez
pierwsze 3 miesigce po wlaczeniu pazyreotydu nalezy
monitorowac stezenie glukozy we krwi co tydzien. Po
zwiekszeniu dawki podobna kontrola wymagana jest
przez 4-6 tygodni. Z kolei pegwisomant lub kabergo-
lina moga by¢ wskazane u pacjentéw z niewielkim lub
nieuwidocznionym w MR guzem przysadki, z niekon-
trolowang cukrzyca (ryc. 1) [2, 3, 5].

Pegwisomant, blokujacy dzialanie GH w tkankach
docelowych, normalizuje stezenie IGF-1 u ponad 70%
leczonych, prowadzac tym samym do poprawy kli-
nicznej i wyréwnania zaburzen metabolicznych (m.in.
zwiekszajac insulinowrazliwo$¢, poprawia metabolizm
weglowodanéw) [32, 33]. Ze wzgledu na obwodowe
dzialanie leku stezenie GH nie moze stuzy¢ do oceny
skutecznosci terapii, jedyna jej miara jest ocena stezenia
IGF-1. Pegwisomant nie wplywa korzystnie na wielko$¢
guza przysadki i z uwagi na ryzyko powiekszania sie
gruczolaka w czasie leczenia konieczna jest kontrola
jego objetosci za pomoca MR. W przypadku powiek-
szenia sie gruczolaka mozna dodatkowo zastosowa¢
analog somatostatyny [34]. Pegwisomant podaje sie
codzienne, w dawkach 10-30 mg podskérnie w monote-
rapii lub 1gcznie z analogiem somatostatyny [32, 34, 35].

Skutecznoéé agonistow dopaminy w leczeniu
akromegalii jest mniejsza. Zalecane dawki tych lekéw
w akromegalii zazwyczaj powinny by¢ wieksze niz
stosowane w gruczolakach przysadki wydzielajacych
prolaktyne (PRL) — prolaktynoma [5, 36]. Dostepna
w Polsce bromokryptyna normalizuje stezenie IGF-1 je-
dynie u 10% chorych na akromegalie i nie powinna
by¢ stosowana w tej chorobie [37]. Drozsze w polskich
warunkach (nierefundowane) leczenie kabergoling
prowadzi do normalizacji IGF-1 w okolo 35% przypad-
kow, najwieksza korzys¢ odnosza pacjenci z guzami
mieszanymi, wydzielajacymi GH i PRL. Kabergolina
w skojarzeniu z analogami somatostatyny poprawia
skutecznos¢ ich dziatania u 0s6b z opornosciag na mak-
symalne dawki analogéw somatostatyny [36, 37]. Ka-
bergoline zaleca sie u chorych, u ktérych stezenie IGF-1
nie przekracza 2,5-krotnosci gérnej granicy normy [5].

Zastosowanie temozolomidu jest mozliwe w przy-
padku bardzo agresywnych guzéw nieodpowiadaja-
cych na zadng z powyzszych form terapii lub potwier-
dzonej ztosliwosci guza [5, 38].

Dzieki coraz lepszym wynikom leczenia operacyj-
nego oraz dostepnosci skutecznych lekéw radioterapia
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jest leczeniem trzeciego rzutu [39, 40]. Radioterapie
stereotaktyczna nalezy rozwaza¢ w przypadku niesku-
tecznosci leczenia operacyjnego i farmakologicznego,
pamietajac, ze prowadzi ona do uzyskania normalizacji
stezenia IGF-1 w ciagu 10 lat u okoto 40% pacjentéw
oraz moze wigzac sie z powiklaniami. Najczestsze z nich
to niedoczynnosé przysadki (okolo 80% poddanych
konwencjonalnej radioterapii), znacznie rzadziej moze
dojs¢ do popromiennego uszkodzenia nerwéw wzroko-
wych, zaburzen krazenia mézgowego oraz powstania
nowotworéw wtérnych.

Dodatkowy problem stanowi leczenie powiklan
akromegalii, gldéwnie nadci$nienia tetniczego i niewy-
dolnosci serca, zaburzen gospodarki weglowodanowej
oraz zmian zwyrodnieniowo-wytwoérczych ukladu
kostno-stawowego (pozostate powiklania przedsta-
wiono w tab. II) [1, 4]. Choroby te nie tylko prowadza
do pogorszenia jakosci i skrocenia diugosci zycia pa-
cjentéw, ale ich leczenie generuje dodatkowo znaczne
koszty. Wezesne rozpoznanie akromegalii stwarza szan-
se operacyjnego wyleczenia choroby, co minimalizuje
rozwdj jej powiklan, zmniejszajac tym samym koszty
ponoszone na ich leczenie.

Docelowo nalezy dazy¢ do organizacji multidyscy-
plinarnych wyspecjalizowanych osrodkéw leczenia
guzoéw przysadki (Pituitary Tumors Centres of Excellence)
umozliwiajacych nowoczesne i skuteczne leczenie
chorych z guzami przysadki, w tym akromegalig [41].

Obserwacja pacjentow

U kazdego pacjenta z akromegalia nalezy prowadzi¢
kontrole skutecznosci leczenia i przebiegu powiklan
choroby na podstawie oceny klinicznej, badan labora-
toryjnych i obrazowych.

Skuteczno$¢ leczenia operacyjnego mozna ocenic
badaniem stezenia GH wkrotce po zabiegu (1 tydzien),
natomiast wiarygodna ocene stezenia IGF-1 powinno
przeprowadzi¢ sie dopiero po okolo 3 miesigcach od
operacji. Kryterium wyleczenia jest prawidlowe dla
plci i wieku stezenie IGF-1 oraz stezenie GH < 1,0 ug/l
(lub < 04 pg/l) w OGTT [1, 2, 5]. Podczas dlugotermi-
nowego monitorowania chorych celowe jest stosowanie
tych samych zestawéw laboratoryjnych [5]. W przy-
padku laboratoryjnego potwierdzenia operacyjnego
wyleczenia akromegalii oraz braku klinicznych zabu-
rzen widzenia i czynnosci przysadki nie ma potrzeby
wykonywania badania MR.

U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano chirurgiczne-
g0 wyleczenia, obrazowanie okolicy siodla tureckiego
za pomocg MR nalezy przeprowadzi¢ po 3—4 miesigcach
od zabiegu, a u pacjentéw poddanych farmakoterapii
— po 6-12 miesigcach od jej rozpoczecia. Nastepne
kontrolne badania MR nalezy powtarza¢ co roku (wy-
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Tabela III. Ocena przebiegu powiktas akromegalii [1]

Badanie Czestosc oceny

Cignienie krwi Co 3-6 miesiecy, czesciej przy zmianie
leczenia hipotensyjnego

EKG Co rok

EKG wysitkowe W przypadku objawéw stenokardialnych

Echokardiografia Co rok

Polisomnografia Co rok

OGTT W przypadku podejrzenia cukrzycy
Glukoza na czczo Co 6-12 miesiecy

HbA, Co 6-12 miesiecy w przypadku cukrzycy
Lipidogram Co rok

Ca; P W przypadku objawéw kamicy nerek
TSH, fT4 Co rok

PRL, testosteron Co rok

(mezczyzni)

PRL, LH, FSH, E2 Co rok

(kobiety)

USG tarczycy Co 1-2 lata

Kolonoskopia Co 2-3 lata

DXA Co 2-3 lata
(w hipogonadyzmie)

EKG — elektrokardiografia; OGTT (oral glucose tolerance test) — doustny test
tolerancii glukozy; HbA, — hemoglobina glikowana; Ca — wapn; P — fosfor,
TSH (thyroid-stimulating hormone) — tyreotropina; T4 (free thyroxine)

— wolna tyroksyna; PRL — prolaktyna; LH (luteinizing hormone) — hormon
luteinizujacy; FSH (follicle-stimulating hormone) — hormon folikulotropowy;

E2 — estradiol; USG — ultrasonografia; DXA (dual-energy X-ray absorptiometry)
— dwuwigzkowa absorbcjometria rentgenowska

jatek moga stanowi¢ guzy szybko rosnace). Oceniajac
skutecznos¢ leczenia farmakologicznego, nalezy brac
pod uwage stan kliniczny chorego (lacznie z ocena
pola widzenia i jakosci Zzycia) oraz wyniki oznaczen
stezenia IGF-1 i GH przeprowadzone w warunkach
podstawowych (nie ma koniecznosci wykonywania
OGTT). Przyjmuje sie, ze skuteczne leczenie farmako-
logiczne (kontrolujace przebieg choroby) to takie, ktére
utrzymuje stezenie IGF-1 w normie dla plcii wieku oraz
GH < 1,0ug/1[1,2,5].

Pod wzgledem klinicznym u kazdego chorego
z akromegalia nalezy zidentyfikowa¢ powiklania
choroby (tab. II), aktywnie monitorowa¢ ich przebieg
(tab. III) oraz skutecznie je leczy¢. Majac na uwadze
powiklania ze strony ukladu sercowo-naczyniowego,
podczas kazdego badania chorego z akromegaliq nalezy
zmierzy¢ ci$nienie tetnicze, co rok wykona¢ badanie
EKGi echokardiograficzne. Pamietajac o najczestszych
powiklaniach z zakresu ukladu oddechowego, wska-
zane jest badanie polisomnograficzne. Z powodu cze-
stych powiklaii metabolicznych i hormonalnych nalezy
wykluczy¢ zaburzenia: gospodarki weglowodanowe;j,
lipidowej i wapniowo-fosforanowej oraz czynnosci

tarczycy i gonad. Ze wzgledu na zwiekszong w akro-
megalii predyspozycje do nowotworzenia w pierwszej
kolejnosci nalezy wykluczy¢ zmiany rozrostowe jelita
grubego i tarczycy [4, 42]. Szczegblowe propozycje
monitorowania powiklan akromegalii przedstawiono
w tabeli I1I [1].

W monitorowaniu pacjentéw coraz wieksze zna-
czenie, poza wyréwnaniem hormonalnym, przypisuje
sie ocenie jakosci zycia (kwestionariusz AcroQoL) [43],
ocenie przebiegu choroby na podstawie kwestionariu-
szy SAGIT (Signs and symptoms, Associated comorbidities,
GH levels, IGF-1 levels, Tumour profile) [44] i ACRODAT
(Acromegaly Disease Activity Tool) [45].

W analizach farmakoekonomicznych najwieksze
obcigzenie finansowe przynosi wieloletnie leczenie
farmakologiczne choroby i jej powiklan [46]. Kazda
mozliwo$¢ zmniejszenia kosztow farmakoterapii (wyle-
czenie w wyniku zabiegu operacyjnego lub radioterapii,
optymalizacja farmakoterapii przez redukcje dawki lub
wydluzenie odstepéw miedzy dawkami utrzymujaca
kontrole biochemiczng choroby) daja wymierne korzy-
$ci finansowe w aspekcie wydluzenia zycia skutecznie
leczonych chorych na akromegalie [25, 46, 47].

Rokowanie

Nieleczona akromegalia powoduje skrécenie prze-
zycia $rednio o okolo 10 lat. Ryzyko wcze$niejszej
$mierci u chorego na czynna akromegalie zwieksza sie
dwukrotnie. Najczestszymi przyczynami zgondéw sa
powiklania ze strony ukladu krazenia (60%), ukladu
oddechowego (25%) i nowotwory (15%). Obnizenie
wydzielania GH < 2,5 pg/l i normalizacja wydzielania
IGF-1 wiazg sie z przywrdceniem oczekiwanej dugosci
przezycia u chorych [10, 48].

Najnowsze doniesienia wskazuja na przywrocenie
oczekiwanej dlugosci zycia u skutecznie leczonych
pacjentéw z akromegalia [47, 49]. Obserwacji tych
dokonano w krajach, w ktérych dostep do wczesnej
diagnostyki i nowoczesnych metod terapii jest ula-
twiony.

Warto przy tym podkresli¢, Ze w miare wydtuzania
sie zycia chorych na akromegalie przyczyna ich zgonéw
czesciej beda choroby nowotworowe, stad wazna jest
wczesna profilaktyka przeciwnowotworowa i diagno-
styka najczestszych nowotworéw podobnie jak w catej
populacji [47, 50].

Podsumowanie
Akromegalia jest rzadka, przewlekla choroba spowo-
dowana nadmiernym wydzielaniem GH przez guz

przysadki. Mimo Ze choroba ta prowadzi do charakte-
rystycznych zmian wygladu zewnetrznego i rozwoju

17



Akromegalia — polskie rekomendacje

Marek Bolanowski i wsp.

licznych powiktan ogélnoustrojowych, jest rozpozna-
wana z duzym opdznieniem. P6Zne rozpoznanie akro-
megalii jest przyczyna rozwoju powiklaih m.in. z za-
kresu ukladu sercowo-naczyniowego, oddechowego
i nowotworéw zlodliwych. Odpowiadaja one za okolo
30-procentowy wzrost $miertelnosci u nieleczonych
chorych w poréwnaniu z populacjg ogélna.

Duza role w poprawie rozpoznawania akromegalii
w polskich warunkach odgrywajq lekarze pierwszego
kontaktu. U swoich pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym, niewydolnoscia serca, cukrzyca, dolegliwosciami
kostno-stawowymi, wystepujacymi nieadekwatnie
do wieku, powinni oni zwraca¢ uwage na obecnos¢
somatycznych cech akromegalii, a przy ich stwierdze-
niu — przesiewowo oznacza¢ stezenie IGF-1. Potwier-
dzeniem czynnej akromegalii jest wykazanie braku
zahamowania wydzielania GH < 1,0 ug/l (lub ponizej
0,4 ug/lw przypadku stosowania ultraczulych oznaczen
GH) w OGTT oraz obecnos¢ guza przysadki w obra-
zowaniu za pomoca MR. Jest wskazane, aby badania
przeprowadzano w osrodkach referencyjnych, ktére
powinny ocenié¢ rowniez powiklania choroby i ustali¢
plan leczenia.

Pacjentéw, u ktérych istnieje szansa na wyleczenie
akromegalii w wyniku operacyjnego usuniecia guza
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przysadki, po farmakologicznym przygotowaniu
analogami somatostatyny, nalezy kierowaé wylacznie
do osrodkéw wyspecjalizowanych w tego rodzaju
zabiegach. Pozostatych chorych oraz tych, u ktérych
leczenie operacyjne nie doprowadzito do wyleczenia,
nalezy podda¢ przewleklej farmakoterapii analogami
somatostatyny pierwszej generacji o przedluzonym
dzialaniu. Alternatywa moze by¢ terapia pazyreoty-
dem, pegwisomantem lub kabergoling. W kazdym
przypadku, poza ocena skutecznosci terapii, nalezy
kontrolowac przebieg powiklan akromegalii i aktywnie
je leczy¢. Postepowanie terapeutyczne powinno by¢
zindywidualizowane i uzaleznione od zaawansowania
choroby, wielkosci i lokalizacji guza, towarzyszacych
chorob oraz wieku i preferencji pacjenta.

Wiedza na temat przebiegu akromegalii powinna
by¢ systematycznie aktualizowana i uzupelniana
o lokalne doswiadczenia polskich lekarzy, dlatego tez
nalezy zacheca¢ do wspoéttworzenia Rejestru Chorych
na Akromegali¢ (www.acromegaly.pl).
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