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STRESZCZENIE

Akromegalia jest choroba przewlekla, wywotana nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu i wtérnie podwyzszonym stezeniem
insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1). Nieleczona lub nieprawidlowo leczona choroba skutkuje rozwojem powaznych kom-
plikacji, do ktérych naleza: zwigkszenie $miertelnosci, skrécenie sredniej spodziewanej dtugosci zycia oraz pogorszenie jakosci zycia.
Stala stymulacja réznych tkanek poprzez czynniki wzrostowe w przebiegu choroby skutkuje istotnym wzrostem czesto$ci wystepo-
wania zaréwno fagodnych, jak i zlosliwych guzéw wielu narzaddw, z ktérych najczestsze sa nowotwory: jelita grubego, mézgu, piersi,
tarczycy, macicy, prostaty, nerki i skory. Wszystkie wymienione powiklania wystepuja istotnie czesciej u pacjentéw z dlugotrwata
i niekontrolowang chorobg, stad praca podkresla istotna role zaréwno wczesnego rozpoznania, wiaczenia odpowiedniego leczenia,
jak i $cistego monitorowania w zmniejszeniu $miertelnosci i poprawie jako$ci zycia pacjentéw. Ponadto artykut zwiezle przedstawia

obraz kliniczny akromegalii, metody diagnostyczne oraz najnowsze wytyczne dotyczace leczenia i monitorowania chorych.
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ABSTRACT

Acromegaly is a chronic condition caused by excessive growth hormone secretion and secondary elevation of insulin-like growth
factor 1 (IGF-1) concentration. Untreated or inappropriately treated disease results in development of severe complications includ-
ing increased mortality, decreased average life expectancy and deteriorated quality of life. Constant stimulation of multiple tissues by
growth factors in the course of the disease results in a significant increase in the prevalence of both benign and malignant tumors, of
which the most frequent are colon, brain, breast, thyroid, uterus, prostate, kidney and skin lesions. All aforementioned complications
are more prevalent in subjects with long-lasting and uncontrolled disease, hence an important role of early diagnosis, introduction of
adequate treatment and well as careful follow-up in reduction of mortality and improvement of quality of life are discussed in the pa-
per. Moreover, clinical picture of acromegaly, diagnostic procedures as well as up-to-date guidelines regarding therapy and monitoring

of patients with this disease are concisely described.
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WSTEP

Akromegalia jest choroba przewlekla wywotana nadmiernym wy-
dzielaniem hormonu wzrostu (GH, somatotropina, ang. growth
hormone) i wtérnie podwyzszonym stezeniem insulinopodobne-
go czynnika wzrostu 1 (IGF-1, ang. insulin-like growth factor-1),
w przebiegu ktérej dochodzi do charakterystycznych zmian wy-
gladu pacjenta, zaburzen metabolicznych i rozwoju powiklan
uktadowych. Terminu akromegalia po raz pierwszy uzyt w 1886 r.
Pierre Marie i scharakteryzowal pelen obraz kliniczny tej jed-
nostki chorobowej [1]. Nieleczona choroba skraca przewidywana
dtugos¢ zycia o okoto 10 lat, powodujac jednoczeénie trzykrotny
wzrost $miertelnosci, najczesciej na skutek powiktan dotyczacych
uktadu krazenia, ukladu oddechowego i rozwoju nowotworéw
[2]. Pomimo Ze objawy choroby sa bardzo charakterystyczne,
rozpoznanie stawia si¢ zwykle dopiero po kilku, a czasem nawet
kilkunastu latach jej trwania. Powoduje to, ze cze$¢ zmian jest
juz nieodwracalna. Wczesne rozpoznanie i wdrozenie odpowied-
niego leczenia skutkuje poprawa komfortu zycia pacjenta i unik-
nieciem przedwczesnego zgonu. We wladciwym ukierunkowaniu

diagnostyki bardzo istotna role odgrywa lekarz rodzinny.

EPIDEMIOLOGIA | PATOGENEZA

Akromegalia wystepuje z czestoscia 50-70 przypadkdw/milion
0s6b, a roczna zapadalno$¢ szacuje sie na okofo 4 przypadki/mi-
lion [3]. Choroba wystepuje z réwna czestoscig u obu plci, a §red-
ni wiek zachorowania to okoto 40. r.z. [4, 5].

Przyczyna akromegalii jest w ponad 98% gruczolak przysadki
wydzielajacy GH. Bardzo rzadko choroba ta jest nastepstwem
ektopowego wydzielania GH przez guzy pozaprzysadkowe, np.
nowotwory trzustki czy chloniaki. Inng rzadka przyczyna cho-
roby moze by¢ ektopowe wydzielanie somatoliberyny (GHRH,
ang. growth hormone-releasing hormone) przez guzy neuroendo-
krynne oskrzela, przewodu pokarmowego lub trzustki, co pro-
wadzi do przerostu komorek somatotropowych przysadki oraz
nadmiernej produkcji i sekrecji GH [6, 7]. Przyczyna choroby
moze by¢ takze stosowanie egzogennego hormonu wzrostu jako
dopingu w sporcie.

Somatotropina nasila w watrobie synteze i wydzielanie IGF-1, ktéry
odgrywa kluczowa role w regulagji proliferacji i réznicowania ko-
morek oraz, wplywajac na metabolizm wielu tkanek i narzadéw,
doprowadza do powstania charakterystycznego obrazu klinicznego.
W patogenezie powiklan akromegalii gléwna role odgrywa prze-

wlekte narazenie tkanek na podwyzszone stezenie GH i IGF-1 [7].

PATOFIZJOLOGIA | OBJAWY KLINICZNE

Objawy choroby narastaja powoli w ciagu wielu miesiecy i lat,

stad pacjenci poczatkowo nie zauwazaja zadnych zmian. Uczucie
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zmeczenia, bdle kostno-stawowe, obrzeki, zaparcia czy obnizenie
libido traktuja jako fizjologiczny objaw starzenia sie organizmu.
Z uplywem czasu wyrazne staje si¢ powiekszenie dfoni i stép
(ryc. 1 A i B) oraz pogrubienie ryséw twarzy (ryc. 2), co szcze-
gblnie fatwo zauwazy¢, konfrontujac aktualny wyglad pacjenta
z wygladem na zdjeciu sprzed kilku lat. Zapytani chorzy czesto
przyznaja, ze w ostatnim czasie zmuszeni byli zmieni¢ na wigkszy
rozmiar butéw, rekawiczek czy obraczki. Takie objawy jak wzmo-
zona potliwos¢, czeste béle glowy oraz przyrost masy ciala czesto

daje sie ujawni¢ w szczegélowo zebranym wywiadzie.

RYCINA1
Dton (A) i stopa (B) pacjentki chorej na akromegalie i zdrowej kobiety.

W wygladzie pacjenta zwraca uwage nieproporcjonalnie duzy
nos i matzowiny uszne oraz wydatna zuchwa i szeroko rozstawio-
ne zeby (ryc. 2 i 3). Do typowych cech naleza ponadto wydatne
kosci policzkéw, guzy czolowe, powiekszenie ust oraz zaznaczo-
ne bruzdy na twarzy. U 60-80% chorych skéra jest pogrubiata,
ze sklonno$cia do przetluszczania. U kobiet moga wystepowaé

cechy hiperandrogenizacji, takie jak hirsutyzm, tradzik czy ly-
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RYCINA 2
Widoczne pogrubienie ryséw twarzy
u pacjentki z akromegalia.

RYCINA 3

Charakterystyczne cechy akro-
megalii uwidocznione na zdjeciu
z profilu.

RYCINA 4

Znieksztatcenia stawow kolanowych (A) i RTG kolana (B) z widocznymi
cechami zmian zwyrodnieniowych charakterystycznych dla dtugotrwatej
akromegalii.

sienie (ryc. 2). Niekiedy stwierdza si¢ ponadto liczne znamiona
skérne, torbiele fojowe i wiékniaki miekkie. W okolicach pach
i szyi mozna zauwazy¢ rogowacenie ciemne (fac. acanthosis ni-
gricans) jako kliniczny wyktadnik insulinoopornosci indukowa-
nej przez hormon wzrostu. Zmianom towarzyszy czesto obrzek
tkanki podskoérne;.

Somatotropina za posrednictwem IGF-1 wplywa na niemal
wszystkie tkanki ustroju, dlatego manifestacja kliniczna nadmia-
ru tego czynnika dotyczy wielu ukladéw i narzadéw. Najbardziej
charakterystyczne zmiany dotycza ukladu szkieletowego i tka-
nek miekkich. GH, wplywajac na resorpcje i kosciotworzenie
(z przewaga proceséw wytwarzania), doprowadza do pogrubie-
nia sklepienia czaszki, powigkszenia zatok czotowych, uwydatnie-
nia krawedzi nadoczodotowych oraz wzrostu zuchwy w kierunku
do dolu i do przodu, co prowadzi do prognatyzmu i szerokiego
rozstawienia zebéw. Wspomniane zmiany odpowiedzialne sa za
charakterystyczny profil pacjenta (ryc. 3). Proliferacja i nadmier-
na aktywnos¢ chondrocytéw oraz wzmozona synteza substancji
miedzykomoérkowej na skutek stymulacji komérek tkanki facznej
przez GHiIGF-1 doprowadzaja do wspomnianego wyzej powiek-
szenia nosa, uszu, dfoni i stép oraz zmian stawowych. Artropatie,
ktére naleza do charakterystycznych objawéw akromegalii, doty-
czg okolo 75% pacjentéw i objawiaja si¢ bolem, ograniczeniem
ruchomosci oraz znieksztalceniem stawéw. Obrzek i sztywnosé
poranng podaje ponad 50% chorych. Szybko dochodzi réwniez
u tych pacjentéw do powstania zmian zwyrodnieniowych, ktére
sa bardziej nasilone, niz wynikaloby to chociazby z wieku pacjenta
(ryc. 4 A i B). Zmianom tym moga towarzyszy¢ béle i nuzliwo$é
miesni, zwlaszcza proksymalnych. U 20% chorych stwierdza sie
samoistng uogdlniona hiperostoze szkieletu (DISH). Wplyw
akromegalii na gesto$¢ mineralng kosci (BMD) jest ztozony. Cho¢

hormon wzrostu sprzyja wzrostowi BMD, to wspélistniejacy cze-
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sto hipogonadyzm moze prowadzi¢ ostatecznie do jej obnizenia.

Zmiany te prowadzg u chorych do postepujacej niepetnospraw-
nosci [8].

Wplyw nadmiaru GH na uklad krazenia objawia sie w posta-
ci rozwoju nadci$nienia tetniczego (35% chorych), przerostu
obu komor serca, upo$ledzenia czynnoéci skurczowej i rozwoju
niewydolnosci serca z objawami kardiomiopatii rozstrzeniowe;.
Czesciej dochodzi réwniez do powstawania wad zastawkowych
serca, z ktérych najczestsza jest niedomykalno$¢ zastawki mitral-
nej. Ma to zwigzek nie tylko z odmiennymi warunkami hemody-
namicznymi w uktadzie krazenia i zaburzona geometria serca, ale
réwniez ze zmienionymi wlasciwosciami tkanki tacznej spowo-
dowanymi nadmiarem IGF-1. U 40% pacjentéw wystepuja zabu-
rzenia rytmu pod postacia pobudzen ektopowych, napadowego
czestoskurczu nadkomorowego czy blokéw odndg peczka Hisa.
Zaburzenia te stwierdza sie gtéwnie w czasie obcigzenia [7-9].
W zwiazku z przyspieszonym rozwojem miazdzycy naczyn czes-

ciej wystepuje choroba wienicowa. Ostatecznie blisko 60% cho-
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rych na akromegali¢ umiera z powodu powiktari sercowo-naczy-
niowych [10, 11].

Objawy ze strony ukladu oddechowego wynikaja ze zmian doty-
czacych wszystkich elementéw tego uktadu. Powiekszeniu ulega
jezyk, czesto rozwijaja sie polipy blony sluzowej nosa, dochodzi
do rozrostu tkanek miekkich gardla, obrzeku i dysfunkcji strun
glosowych oraz zwezenia gérnych drég oddechowych. Wiaze sie
to z mozliwoscia wystapienia trudnosci w trakcie intubacji. Bar-
wa glosu jest zwykle obnizona. Dochodzi ponadto do zaburzen
o$rodkowej kontroli oddychania. Wzrasta objeto$¢ klatki pier-
siowej, pojemno$¢ zyciowa i calkowita pojemno$¢ ptuc. Pojawia
sie duszno$¢, chrapanie i objawy bezdechu sennego [12]. Prowa-
dzi to do sennosci dziennej i zaburzen rytmu serca. Czeéciej niz
w populacji ogélnej dochodzi do rozwoju rozedmy i rozstrzeni
oskrzeli [13, 14].

W zakresie ukladu nerwowego akromegalia moze objawiac sie
w postaci neuropatii, z towarzyszacymi parestezjami, ktére wyste-
puja u okoto 70% chorych. Klasycznym przykladem jest tu zespét
cie$ni nadgarstka, spowodowany uciskiem przerostych tkanek
w kanale nadgarstka na nerw posrodkowy [8, 15]. U wiekszos$ci
pacjentéw stwierdza si¢ bezobjawowo przebiegajace zaburzenia
przewodnictwa w obrebie nerwu posrodkowego. W przebiegu
akromegalii dochodzi réwniez do wzrostu czestosci wystepowa-
nia tetniakéw tetnic mézgowych [16]. Ponadto w obrebie uktadu
nerwowego obserwujemy konsekwencje przyspieszonej miaz-
dzycy naczyn, ktorej przejawem moze by¢ zwigkszona czesto$é
udaréw mézgu.

Objawy miejscowe wynikajace z rozrostu guza to przede wszyst-
kim béle glowy. W przypadku ekspansji ponadsiodtowej i ucisku
na skrzyzowanie nerwéw wzrokowych moze wystapi¢ ograni-
czenie pola widzenia. Wewnatrzsiodlowy wzrost guza moze
prowadzi¢ do wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki, co
manifestuje sie réznorodnymi objawami ze strony ukladu we-
wnatrzwydzielniczego, zwiazanymi z wypadnieciem funkcji
hormondéw tropowych. Najwcze$niej pojawiaja sie zaburze-
nia funkgji gonad, gdyz komorki gonadotropowe sa najbardziej
wrazliwe na wzrost ci$nienia wewnatrzsiodtowego. Do zabu-
rzen funkcji rozrodczych prowadzi tez hiperprolaktynemia,
ktéra czesto wspolistnieje z nadmierna sekrecja somatotropiny.
Hiperprolaktynemia moze by¢ wynikiem wydzielania prolak-
tyny (PRL) facznie z somatotroping przez komorki gruczolaka
zfozonego z mieszanej populacji komoérek somatotropowych
i laktotropowych, jak tez moze wynika¢ z ucisku szypuly przy-
sadki przez guz, ktéry utrudnia doplyw dopaminy hamujacej
wydzielanie PRL. W tej sytuacji mozemy obserwowa¢ mle-
kotok, zaburzenia funkgji seksualnych, u kobiet — zaburzenia

miesigczkowania, u mezczyzn za$§ — ginekomastie [17, 18].
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Czestym zjawiskiem stwierdzanym w akromegalii jest wole guz-
kowe. U 65% pacjentéw wystepuje wole wieloguzkowe, a u 15%
z nich moze by¢ ono nadczynne [9]. Niekiedy dochodzi do roz-
woju wtérnej niedoczynnosci tarczycy.

Insulinooporno$¢ lezy u podloza szeregu zaburzen metabolicz-
nych wystepujacych u pacjenta z akromegalia. Nadmiar hormo-
nu wzrostu, ktéry dziala antagonistycznie w stosunku do insuliny
w zakresie gospodarki weglowodanowej, prowadzi do uposledzo-
nej tolerancji glukozy (46% pacjentéw) i cukrzycy (56% chorych),
rzadziej do nieprawidlowej glikemii na czczo (13% pacjentéw).
Cukrzyca wystepuje u chorych z akromegalig 3—4-krotnie czes-
ciej niz w populacji ogdlnej, szczegdlnie w podgrupie pacjentéw
po 60. r.z. Do czynnikéw ryzyka rozwoju zaburzen tolerancji glu-
kozy i cukrzycy naleza: wysoka aktywno$¢ choroby, diugotrwala
choroba, starszy wiek oraz dodatni wywiad rodzinny w kierunku
wystepowania cukrzycy. Remisja choroby zwykle taczy sie z przy-
wréceniem prawidlowej insulinowrazliwoéci oraz normalizacja
stezenia insuliny i glukozy [10, 19].

Zaburzenia przemiany lipidéw w przebiegu akromegalii objawia-
ja sie najczedciej hipertriglicerydemig i wzrostem stezenia LDL.
Zaburzenia te prowadza do przedwczesnego rozwoju miazdzycy
6,7, 9.

W akromegalii obserwuje sie ponadto zwiekszone ryzyko choréb
nowotworowych. Dotyczy to nowotworéw zaréwno fagodnych,
jakizlosliwych wielu narzadéw, w tym jelita grubego, mdzgu, pier-
si, tarczycy, macicy, prostaty, nerek, skory i uktadu krwiotwércze-
g0 [9, 20, 21]. 15-24% pacjentéw z akromegalig umiera z powodu
choroby nowotworowej. Podaje si¢ okolo 1,5-4-krotny wzrost
ryzyka nowotworzenia u pacjentéw z akromegalia w poréwnaniu
z populacja ogdlna. Znamiennie czesciej do nowotworzenia do-
chodzi u pacjentéw z dlugotrwata niekontrolowang akromegalia
(trwajaca powyzej 5 lat), stad koniecznos¢ efektywnego leczenia
w celu zmniejszenia wystepowania choréb nowotworowych oraz
redukeji $miertelnosci [10, 21]. Rak tarczycy stanowi okoto 3%
zmian zlosliwych stwierdzanych w przebiegu akromegalii, a cze-
sto$¢ wystepowania raka tarczycy wéréd chorych szacuje sie na
1,2-5,6% przypadkéw [20, 21]. U 13-45% stwierdza sie polipy
jelita grubego. Akromegalia wiaze si¢ réwniez z dwukrotnie wyz-
szym ryzykiem rozwoju raka jelita grubego. Szacuje sie, ze ten ro-
dzaj nowotworu rozwija sie u okofo 4-5% chorych z akromegalia
[22]. W przebiegu akromegalii obserwuje si¢ ponadto nieznacz-
nie podwyzszone ryzyko raka piersi, cho¢ wedlug niektérych
doniesien jest ono nawet czterokrotnie zwigkszone. U mezczyzn
wzrasta poza tym czesto$¢ fagodnego przerostu stercza, w tym
czesto$¢ wystepowania guzkéw, torbieli i zwapniern w obrebie
prostaty, podczas gdy ryzyko rozwoju raka prostaty jest zblizone

do populacyjnego [10, 21].
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Nie bez znaczenia s3 réwniez zmiany, jakie dokonujg si¢ w psy-
chice chorych. U pacjentdéw czesto wystepuja obnizone poczucie
wlasnej wartosci i atrakcyjnosci, zmiennos¢ nastrojow i niepokdj.
Te zaburzenia osobowosci wiaza si¢ nieraz z deprywacja spotecz-
na i nieprawidlowymi relacjami interpersonalnymi, co prowadzi
do zaburzen depresyjnych. Najpowazniejsza konsekwencja zabu-
rzen zaréwno somatycznych, jak i psychologicznych jest u tych

chorych obnizenie jakosci zycia [23-26].

ROZPOZNANIE

Rozpoznanie akromegalii stawiane jest w oparciu o charakte-
rystyczne objawy kliniczne, wykazanie wzmozonej sekrecji GH
i podwyzszonego stezenia IGF-1 w stosunku do normy okreslo-
nej dla plei i wieku. Obecno$¢ gruczolaka przysadki nalezy po-
twierdzi¢ w badaniach obrazowych. Objawy kliniczne $wiadczace
o czynnej akromegalii to przede wszystkim bdle glowy i zlewne
poty.

W zakresie badan laboratoryjnych podstawowe znaczenie ma, po
stwierdzeniu podwyzszonego stezenia IGF-1, wykazanie braku
zahamowania wydzielania GH w doustnym tescie obciazenia glu-
koza (OGTT). Stezenie GH powyzej 1 pug/l w 2. godzinie po do-
ustnym podaniu 75 g glukozy $wiadczy o czynnym procesie cho-
robowym. Poniewaz GH wydzielany jest pulsacyjnie, pojedyncze
przygodne oznaczenie GH ma niewielkie znaczenie praktyczne
z wyjatkiem sytuacji, kiedy stezenie GH nie przekracza 0,4 g/l
przy IGF-1 utrzymujacym si¢ w normie, co z duzym prawdopo-
dobieristwem pozwala na wykluczenie akromegalii [9].

Z badan obrazowych najwieksze znaczenie ma badanie przysadki
metoda rezonansu magnetycznego (MR) z podaniem kontrastu

wykonane w projekgji czolowej i strzatkowej (ryc. 5 A i B).

BADANIA DODATKOWE

Rozpoznanie akromegalii obliguje do oceny okulistycznej pacjen-
ta. Nalezy zbada¢ dno oka i oceni¢ pole widzenia, gdyz rozpo-
znanie stawiane jest najczesciej, gdy wielko$¢ guza odpowiada
makrogruczolakowi, tzn. §rednica guza przekracza 1 cm. Nalezy
oceni¢ réwniez czynnos$¢ przysadki w zakresie pozostalych osi
hormonalnych, z uwagi na mozliwo$¢ rozwiniecia sie niedoczyn-
nosci przysadki w zwiazku z uciskiem guza. Ocena czynnosci
tarczycy ma na celu wykluczenie nie tylko wtérnej niedoczynno-
$ci, ale i pierwotnej nadczynnosci, gdyz guzki obecne w tarczycy
moga ulega¢ autonomizacji. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
nowotworzenia w obrebie jelita grubego, u pacjentéw z rozpo-
znana akromegalig zaleca si¢ wykonanie kolonoskopii. Zwigkszo-
ne ryzyko sercowo-naczyniowe nakazuje wykonanie elektrokar-
diogramu, oceny echokardiograficznej serca, a takze oznaczenie

glikemii i lipidogramu. W nielicznych przypadkach akromegalia
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RYCINA 5
MR przysadki z uwidocznionym gruczolakiem w projekcji czotowej (A)

i strzatkowej (B).

wystepuje jako skladowa zespolu mnogiej gruczolakowato$ci
wewnatrzwydzielniczej typu 1 (MEN 1, ang. multiple endocri-
ne neoplasia), stad u pacjenta z akromegalia warto oceni¢ takze

funkcje przytarczyc.
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LECZENIE

Podstawowym celem leczenia pacjenta z akromegalia jest
zmniejszenie umieralnosci zwiazanej z podwyzszonym steze-
niem GH i IGF-1. Wazna jest réwniez poprawa jakosci zycia.
W leczeniu stosuje sie¢ metody chirurgiczne, farmakoterapie

i radioterapie.

Leczenie operacyjne

Podstawowa metoda leczenia akromegalii jest zabieg neurochi-
rurgiczny (preferowane dojscie przez zatoke klinowa). Jest to
metoda z wyboru w $rédsiodlowych mikrogruczolakach, niein-
wazyjnych makrogruczolakach (tzn. bez naciekania kosci i zatoki
jamistej) i guzach wywolujacych objawy uciskowe. Kraniotomia
jest rzadko wskazana.

Przeciwwskazania do zabiegu obejmuja:

- brak zgody pacjenta,

- brak dostepu do doswiadczonego neurochirurga,

- ciezkie choroby serca i pluc.

Leczenie analogami somatostatyny

Wskazania do leczenia analogami somatostatyny pacjentéw

z akromegalia obejmuja:

- przygotowanie do zabiegu operacyjnego,

- leczenie po niedoszczetnym zabiegu neurochirurgicznym,

- leczenie zachowawcze w przypadku przeciwwskazan do le-
czenia operacyjnego,

- leczenie po radioterapii w okresie oczekiwania na efekt tera-

peutyczny.

Analogi somatostatyny wywoluja efekt terapeutyczny, dzialajac
gléwnie poprzez receptory somatostatynowe: SSTR-2 i SSTR-5.
Od naturalnej somatostatyny réznig sie dtuzszym okresem poét-
trwania w surowicy oraz silniejsza supresja GH. Leki te sa dobrze
tolerowane przez wiekszo$¢ pacjentéw, a objawy uboczne sg zwy-
kle przejsciowe, zwiazane ze zwolnieniem perystaltyki i oslabie-
niem czynnoéci wydzielniczej przewodu pokarmowego (kamica
z6lciowa) oraz przejsciowa supresja wydzielania insuliny (nieto-
lerancja glukozy). Obecnie najczesciej stosowane sa diugo dzia-
fajace analogi somatostatyny: oktreotyd i lanreotyd. Poza norma-
lizacja parametréw biochemicznych leczenie dlugo dzialajacymi
analogami somatostatyny przynosi poprawe w zakresie dolegli-
wosci bélowych, funkcji poznawczych i relacji interpersonalnych
pacjentéw, a co za tym idzie — poprawe jakosci zycia [23].

Zgodnie z Konsensusem Polskiego Towarzystwa Endokrynolo-
gicznego z 2007 r. pacjent z akromegalia powinien by¢ przygo-
towany do zabiegu neurochirurgicznego analogami somatostaty-

ny. Leki te powoduja hamowanie wydzielania GH i IGF-1, a tym
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samym zmniejszenie nasilenia zaburzen metabolicznych, ktére
odpowiadaja za zwigkszona czesto$¢ powiktan i nasilaja ryzyko
operacyjne. Ponadto, przedoperacyjne zastosowanie analogdéw
somatostatyny zmniejsza wielko$¢ guza i uplynnia jego konsy-
stencje, ulatwiajac postepowanie neurochirurgiczne. Dodatkowo
zmniejsza si¢ obrzek tkanek miekkich i sktonno$¢ do bezdechu
$rédsennego, co ma znaczenie przy intubacji chorych i w opiece
okolooperacyjnej. Zalecany czas leczenia przed operacja w przy-
padku mikrogruczolakdw to 3—6 miesiecy, a w przypadku makro-

gruczolakéw — 6-12 miesiecy [27].

Leczenie antagonistami receptora GH

U pacjentéw, u ktérych nie mozna uzyskaé kontroli choroby
mimo stosowania maksymalnych dawek analogéw somatostatyny,
mozna zastosowaé antagoniste receptora dla hormonu wzrostu.
Lekiem z tej grupy obecnym na rynku jest pegvisomant. Poprzez
blokowanie (hamowanie dimeryzacji) receptora dla endogennego
GH prowadzi on do obnizenia stezenia IGF-1 w surowicy [28].
Lek ten nie wplywa istotnie na aktywno$¢ wydzielnicza guza, a na
skutek zaburzenia sprzezenia zwrotnego moze prowadzi¢ nawet
do zwigkszenia stezenia GH, a takze do wzrostu guza, stad czesto

jest stosowany w skojarzeniu z analogami somatostatyny.

Leczenie agonistami dopaminy

Pacjenci, u ktérych stwierdza sie réwnoczesne wydzielanie przez
guz GH i PRL, moga odnie$¢ korzys¢ z zastosowania bromokryp-
tyny lub kabergoliny. Aby uzyskac chociaz niewielki efekt terapeu-
tyczny, nalezy zastosowac stosunkowo wysokie dawki tych lekéw.
W przypadku akromegalii tylko kabergolina okazata si¢ skuteczna
w normalizacji IGF-1 jako lek stosowany w monoterapii, jednak
takie leczenie jest skuteczne w mniej niz 10% przypadkéw [28].
Odnosnie do pacjentdw z akromegalig, ktérzy niecatkowicie od-
powiedzieli na maksymalne dawki analogéw somatostatyny, ko-
rzy$¢ moze przynies¢ potaczenie analogéw somatostatyny i ago-
nistéw dopaminy. W tym przypadku normalizacje IGF-1 mozna

uzyskac¢ u 50% leczonych [28].

Radioterapia

Radioterapia w akromegalii jest stosowana jako leczenie adju-
wantowe. Kwalifikowani sa do niej chorzy, u ktérych nie udato sie
uzyskac kontroli rozrostu guza lub normalizacji stezenia hormo-
néw w wyniku leczenia operacyjnego lub farmakologicznego.
Stosowane sa dwie metody leczenia energia promienista:

1. radioterapia konwencjonalna (frakcjonowana),

2. radiochirurgia stereotaktyczna (tzw. ,Gamma Knife”).

Na efekt leczenia radioterapig trzeba czeka¢ nawet do 10 lat,

a w tym czasie chorzy wymagaja leczenia farmakologicznego.
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Do objawéw ubocznych radioterapii naleza:

- niedoczynnos¢ przysadki, ktéra rozwija si¢ u ponad 50% pa-
cjentéw i nie zalezy od stosowanej metody (zaréwno przy ra-
dioterapii konwencjonalnej, jak i stereotaktycznej),

- zwiekszone ryzyko zaburzen widzenia,

- zwiekszone ryzyko nowotworéw wtérnych i incydentéw
naczyniowo-mézgowych, szczegélnie przy radioterapii kon-

wencjonalnej [28, 29].

Monitorowanie

Skuteczno$¢ zabiegu neurochirurgicznego ocenia sie najwczes-
niej po tygodniu, oznaczajac GH, a po 10 tygodniach od zabiegu
— IGF-1. Optymalnym terminem oceny biochemicznej jest okres
3-6 miesiecy po zabiegu, kiedy oznacza sie stezenie IGF-1 oraz
GH w OGTT. W przypadku gdy pacjent jest leczony analogiem
somatostatyny, OGTT nie jest uzyteczny, a oznaczy¢ nalezy przy-
padkowe stezenia GH.

Chorobe uznaje sie za kontrolowana, jezeli przypadkowo ozna-
czone stezenie GH jest mniejsze niz 1 pg/l lub najnizsze stezenie
GH w OGTT wynosi mniej niz 0,4 pg/l przy IGF-1 w zakresie
normy dla plci i wieku. Podwyzszone stezenie GH powyzej 1 pg/l
lub najnizsze GHw OGTT powyzej 0,4 pg/li IGF-1 powyzej nor-

my dla plci i wieku wskazuja na aktywnos¢ choroby. W przypadku

Pismiennictwo

rozbieznosci pomiedzy warto$ciami GH a IGF-1, co ma miejsce
u okolo 30% pacjentéw, nalezy wielokrotnie (3—5 razy) oznaczy¢
GH w ciagu 2 godzin [29]. Gdy pacjent jest leczony antagonista re-
ceptora GH, w monitorowaniu nalezy oznacza¢ wylacznie IGF-1.
U pacjentéw po leczeniu operacyjnym nalezy oceni¢ czynnos¢
przysadki po okoto 3 miesigcach od zabiegu. Jezeli nie stwierdza
sie niedoczynnosci przysadki, pacjent nie wymaga badan kontrol-
nych w tym zakresie [29].

Kontrolne badanie MR przysadki nalezy wykona¢ 3—4 miesigce
po leczeniu operacyjnym, a w przypadku leczenia farmakologicz-
nego po 3-6 miesiacach od rozpoczecia terapii.

Podsumowujac, w skutecznosci leczenia akromegalii kluczowa
role odgrywa moment rozpoznania. Jest niezwykle istotne, aby
wykrywa¢ chorobe na mozliwie najwcze$niejszym etapie, co
pozwala zapobiec rozwinieciu sie nieodwracalnych powiklar
narzadowych. Wiasciwe leczenie i kontrola choroby podnosza
przezywalno$é pacjentéw do wartosci populacyjnej. Stad wynika
szczegdlnie istotna rola szybkiego rozpoznania, niezwlocznego
wlaczenia leczenia oraz $cislej kontroli. W przypadku potwier-
dzonego rozpoznania akromegalii podstawowym celem leczni-
czym jest uzyskanie kontroli biochemicznej w zakresie sekrecji
GH i IGF-1, co skutkuje redukcja $miertelnosci i poprawa jakosci

zycia.
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