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Streszczenie

Akromegalia jest rzadka chorobg spowodowana 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 objawéw 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 wybiércze 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 oérodkéw majacych doswiadczenie w tego typu zabiegach. U pozostalych chorych oraz
u pacjentéw, u ktérych leczenie neurochirurgiczne bylo nieskuteczne, nalezy stosowaé 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.
Uwzgledniajg one krajowe realia i powinny by¢ pomocne w postepowaniu z pacjentami chorymi na akromegalie.

Stowa kluczowe: akromegalia; diagnostyka; leczenie; zalecenia

nowych mozliwoéci 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 kryteriéw rozpoznawania, wyleczenia
i kontroli farmakologicznej choroby, a takze nowych
mozliwosci terapeutycznych [2, 3]. Zwracaly takze
szczegblng uwage na rozwoj powiklan akromegalii
wplywajacych negatywnie na dlugosc i jakosé zycia
pacjentéw [4]. Od tego czasu osiagnieto dalszy postep
w diagnostyce i zwiekszyla sie dostepnosé ré6znych
form farmakoterapii, w zwiazku 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 stép, rozrostu tkanek
miekkich, kosci i narzadéw wewnetrznych oraz wielu
powiklan ukladowych, ktére sa przyczyna pogorszenia
jakosci zyciaijego skrocenia [7-9]. Objawy akromegalii
zestawiono w tabeli I [1].
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Tabela 1. Objawy kliniczne akromegalii [1]

Tabela II. Powiktania akromegalii [1]

Objawy ogdlne Powigkszenie: rak, stdp, twarzoczaszki (nos,
zuchwa, zatoki czotowe), jezyka
Pogrubienie rysow twarzy

Obrzmienie tkanek migkkich

Powigkszenie narzadéw wewnetrznych
Przyrost masy ciata

Wzmozona potliwo$¢

Nadmierne owtosienie

Zmiana barwy gtosu

Uktad krazenia Nadcisnienie tetnicze
Duszno$¢, obrzeki (niewydolno$é serca)

Zaburzenia rytmu serca

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

Czestos¢ wystepowania akromegalii szacuje sie na
okoto 70 przypadkéw na 1 mIn oséb. Rocznie stwier-
dza sie okolo 3-4 nowe zachorowania na 1 mln osdb.
Szacunkowo w Polsce na to schorzenie moze cierpie¢
nawet okoto 3000 chorych. Akromegalie stwierdza sie
ze zblizona czestoscia u obu plci, najczesciej u oséb
w 4.-6. dekadzie zycia. Przewaznie rozpoznanie choro-
by nastepuje dopiero po 5-10 latach od pojawienia sie
jej pierwszych objawow, zazwyczaj wczedniej u kobiet
niz u mezczyzn [7-11]. Wyniki szczegétowych badan
populacyjnych przeprowadzonych w ostatnich latach
sugeruja znacznie cz¢stsze wystepowanie akromegalii
niz dotychczas sagdzono [12]. W zwigzku z tym nalezy
aktywnie poszukiwac choroby, szczegoélnie w grupie
mezczyzn oraz oséb z zaburzeniami ukladu serco-
wo-naczyniowego i kostno-stawowego, nieadekwat-
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Choroby uktadu
krazenia

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

Zaburzenia rytmu serca (do 40%)
Wady zastawkowe serca (do 80%)
Niewydolno$¢ 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 Zto$liwe — jelita grubego (2%), tarczycy (5%),

sutka i stercza

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

Zaburzenia
metaboliczne
i hormonalne

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

Hiperkalciuria (do 70%)
Hipogonadyzm (do 50%)
Hipertyreoza (do 15%)

Choroby
uktadu kostno-
-stawowego

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

Choroby uktadu
nerwowego

Zaburzenia pola widzenia
Neuropatie
Zespot ciesni nadgarstka (do 50%)

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

Patogeneza

Guzy przysadki wydzielajace GH (somatotropino-
ma), bedace przyczyna akromegalii, sg lagodnymi
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), zespét mnogich nowotworéw we-
wnatrzwydzielniczych MEN typ 11i typ 4, kompleks
Carneya, gruczolak przysadki wspoélwystepujacy
z pheochromocytoma/paraganglioma (3Pas, pituitary ade-
noma with paraganglioma/pheochromocytoma) czy tez
akrogigantyzmem zwigzanym z chromosomem X [13].
Czestos¢ tych mutacji jest jednak znacznie wieksza
u os6b miodych. Siega ona 25% i prowadzi z reguly
do rozwoju gruczolakéw inwazyjnych i opornych na
leczenie farmakologiczne, wymagajgcych bardziej
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agresywnego postepowania [14].W zwigzku z tym
badania genetyczne nalezy rozwazy¢ szczegdlnie
u mlodych pacjentow.

W chwili rozpoznania choroby $rednica gruczola-
kow zwykle przekracza 10 mm, s one wiec juz makro-
gruczolakami, mogacymi prowadzi¢ do ograniczenia
pola widzenia oraz innych zaburzen endokrynnych
(niedoczynnos¢ przysadki, hiperprolaktynemia).
Wigkszos¢ objawéw choroby i jej powiklan (tab. Ii II)
wynika z nadmiernego dziatania 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,
powiklan ogélnoustrojowych i stezenie GH koreluja
dodatnio z wielkoscig guza oraz czasem utrzymywania
sie akromegalii. Dluzszy czas trwania nierozpoznanej
i nieleczonej choroby sprzyja wiec nasileniu objawéw
Klinicznych, rozwojowi nastepstw metabolicznych oraz
powiklan ogélnoustrojowych choroby i tym samym
zmniejsza szanse calkowitego wyleczenia.

Rozpoznanie

Podstawa rozpoznania czynnej akromegalii jest obec-
nos¢ objawéw klinicznych (tab. I) oraz stwierdzenie
zwiekszonego rownoczesnie wydzielania IGF-1 i GH.
U tych pacjentéw, u ktérych na podstawie objawéw
Klinicznych mozna podejrzewa¢ akromegalie, nalezy
przesiewowo oznaczy¢ stezenie IGF-1 (ryc. 1) [1].
W przypadku uzyskania wartosci 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 rozpoznang cukrzycg 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 g/l
w przypadku stosowania ultraczulych oznaczen GH
[1, 5, 6, 15]. Przypadkowy wynik stezenia GH ponizej
1,0 ng/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), plci i stosowania estrogendw, nalezy zatem
uwzglednic te czynniki przy interpretacji testu. Przede
wszystkim nalezy pamietad, 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 oceni¢
réwniez obecnos¢ i stopieni zaawansowania jej powi-
ktani ogélnoustrojowych, zaburzeii metabolicznych

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

W celu jednoznacznego okreslenia 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,
najczedciej oskrzeli, grasicy lub trzustki [5]. W badaniu
MR guza przysadki nalezy takze ocenic¢ intensywnosé
sygnalu T2-zaleznego w stosunku do mézgowia.
Hipointensywno$¢ sygnalu gruczolaka jest zwigzana
z jego struktura bogatoziarnista, mniejsza inwazyj-
noscia i wieksza gestoscia receptoréw somatostatyny
typu 2, co pozwala przewidzie¢ wieksza skutecznosé
leczenia analogami somatostatyny pierwszej generacji
w zakresie redukcji wielko$ci gruczolaka i normalizacji
hormonalnej [16].

Wezesne rozpoznanie akromegalii (zazwyczaj
mniejszy guz, mniej nasilone objawy kliniczne i powi-
klania 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 poprawg
jego jakosci. Celem drugorzedowym jest usuniecie lub
istotne zmniejszenie masy guza przysadki, co powinno
prowadzi¢ do ograniczenia zaburzeii wynikajacych
z jego ekspansji. Oba cele mozna osiagna¢, stosujgc
leczenie operacyjne, farmakologiczne i rzadziej radio-
terapie [5, 8, 17].

Przy wyborze terapii nalezy oszacowa¢ mozliwosé
jej powiklani oraz uwzgledni¢ stan i wole pacjenta.
Zasadniczym sposobem terapii akromegalii, moga-
cym doprowadzi¢ do wyleczenia, jest leczenie opera-
cyjne — wybidrcze usuniecie gruczolaka przysadki,
w miare mozliwosci z dojscia przez zatoke klinowa,
z zachowaniem czynno$ci hormonalnej pozostalej
czesci przysadki, a w przypadku pozaprzysadkowego
zrédla 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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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 pozasiodlows, 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 ulatwiaja
leczenie operacyjne poprzez zmniejszenie objetosci
izmiane konsystencji guza przysadki oraz poprawe sta-
nu klinicznego pacjentéw [18]. U leczonych dochodzi
do zmniejszenia obrzeku tkanek miekkich (fatwiejsza
intubacja), nastepuje poprawa w zakresie czynnosci
ukladu sercowo-naczyniowego (zmniejszenie nad-
ci$nienia tetniczego i stopnia niewydolnosci serca),
obturacyjnego bezdechu sennego oraz parametréow
zaburzen metabolicznych [19]. Leczenie takie nie po-
winno jednak opézniaé¢ 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$¢ guzéw w momencie
rozpoznania akromegalii to makrogruczolaki, leczenie
operacyjne czesto nie daje mozliwosci catkowitego
wyleczenia duzej czesci chorych. Wéwczas zaleca sie za-
stosowanie farmakoterapii lub rzadziej — radioterapii.
Usuniecie ponad 75% masy guza zwieksza skutecznos¢
pooperacyjnego leczenia analogami somatostatyny
[21]. Alternatywa badZ uzupelnieniem leczenia ope-
racyjnego somatotropowych gruczolakéw przysadki
jest farmakoterapia. Gruczolaki te wykazuja ekspresje
receptoréw dla somatostatyny, a ligandy tego receptora
— analogi somatostatyny (lanreotyd i oktreotyd) — nor-
malizujg wydzielanie GH u niespelna 50% chorych
z akromegalia, a u okolo polowy istotnie zmniejszaja
wielko$¢ 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 podskérnego co

28 dni z mozliwosciag wydluzenia okresu miedzy

wstrzyknigeciami do 56 dni w przypadku dawki

120 mg [1, 11, 22];

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

Dawke analogu somatostatyny nalezy dostosowaé
do uzyskanych efektéw klinicznych i laboratoryjnych
po 3 miesigcach podawania danego leku [5]. Pod
wzgledem skutecznosci i tolerancji nie ma zasadniczych
réznic miedzy wymienionymi preparatami [24]. Lecze-
nie nimi jest bezpieczne i z reguty dobrze tolerowane.
Najczestsze objawy niepozadane to bol brzucha, luzne
stolce badz biegunka. U okoto 20% leczonych moze
rozwing¢ sie kamica zo6lciowa, bardzo rzadko moze
wystapic 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 0s6b z istotnymi przeciwwskazaniami lub
niewyrazajacych zgody na operacje, oraz u chorych
majacych niewielkie szanse na wyleczenie lub poprawe
Kliniczng po zabiegu neurochirurgicznym (duze guzy
z ekspansja pozasiodlowa, przebiegajace bez istotnego
ucisku nerwéw wzrokowych) [5].

Pacjenci z czynna akromegalia, po nieskutecznej
operacji gruczolaka przysadki lub w oczekiwaniu na
efekty radioterapii, jako leczenie uzupelniajace winni
stale przyjmowac analogi somatostatyny o przediuzo-
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
zastosowa¢ analog somatostatyny nowej generacji
o wiekszym 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
dzialanie 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 domiesniowo,
w dawkach 20, 40 i 60 mg co 4 tygodnie [27-31]. Przez
pierwsze 3 miesigce po wigczeniu 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-
trolowana 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
weglowodandéw) [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 wielkos¢
guza przysadki i z uwagi na ryzyko powigkszania si¢
gruczolaka w czasie leczenia konieczna jest kontrola
jego objetosci za pomoca MR. W przypadku powiek-
szenia sie gruczolaka mozna dodatkowo zastosowac
analog somatostatyny [34]. Pegwisomant podaje sie
codzienne, w dawkach 10-30 mg podskérnie w monote-
rapii lub Iacznie z analogiem somatostatyny [32, 34, 35].

Skuteczno$¢ 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 okoto 35% przypad-
kow, najwieksza korzysé odnosza pacjenci z guzami
mieszanymi, wydzielajgcymi GH i PRL. Kabergolina
w skojarzeniu z analogami somatostatyny poprawia
skutecznoéc ich dziatania u oséb z opornoscia na mak-
symalne dawki analogéw somatostatyny [36, 37]. Ka-
bergoline zaleca si¢ 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 zadna z powyzszych form terapii lub potwier-
dzonej zlosliwosci 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 rozwazac w przypadku niesku-
tecznodci leczenia operacyjnego i farmakologicznego,
pamietajac, ze prowadzi ona do uzyskania normalizacji
stezenia IGF-1 w ciagu 10 lat u okolo 40% pacjentéw
oraz moze wiazac sie z powiklaniami. Najczestsze z nich
to niedoczynno$é¢ przysadki (okoto 80% poddanych
konwencjonalnej radioterapii), znacznie rzadziej moze
dojé¢ do popromiennego uszkodzenia nerwéw wzroko-
wych, zaburzen krazenia mézgowego oraz powstania
nowotworéw wtérnych.

Dodatkowy problem stanowi leczenie powiklan
akromegalii, gléwnie nadci$nienia tetniczego i niewy-
dolnosci serca, zaburzen gospodarki weglowodanowej
oraz zmian zwyrodnieniowo-wytworczych ukladu
kostno-stawowego (pozostale powiklania przedsta-
wiono w tab. II) [1, 4]. Choroby te nie tylko prowadza
do pogorszenia jakosci i skrécenia dlugosci zycia pa-
cjentdéw, ale ich leczenie generuje dodatkowo znaczne
koszty. Wczesne rozpoznanie akromegalii stwarza szan-
se operacyjnego wyleczenia choroby, co minimalizuje
rozwoj 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 akromegalia [41].

Obserwacja pacjentow

U kazdego pacjenta z akromegalig 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 wkrétce 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 ng/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-
rzeni widzenia i czynnosci przysadki nie ma potrzeby
wykonywania badania MR.

U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano chirurgiczne-
go wyleczenia, obrazowanie okolicy siodla tureckiego
za pomoca 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 powiktari akromegalii [1]

Badanie Czestosc oceny

Cisnienie 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

Glukoza na czczo

W przypadku podejrzenia cukrzycy

Co 6-12 miesigcy

HbA, . Co 6-12 miesigcy 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; fT4 (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)
— dwuwiazkowa absorbcjometria rentgenowska

jatek moga stanowi¢ guzy szybko rosnace). Oceniajac
skutecznos$é¢ leczenia farmakologicznego, nalezy bra¢
pod uwage stan kliniczny chorego (lacznie z oceng
pola widzenia i jakosci zycia) 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/1l1,2,5].

Pod wzgledem klinicznym u kazdego chorego
z akromegalia nalezy zidentyfikowaé powiklania
choroby (tab. II), aktywnie monitorowac ich przebieg
(tab. III) oraz skutecznie je leczy¢. Majac na uwadze
powiklania ze strony uktadu sercowo-naczyniowego,
podczas kazdego badania chorego z akromegalia nalezy
zmierzy¢ ci$nienie tetnicze, co rok wykona¢ badanie
EKGiechokardiograficzne. Pamietajac o najczestszych
powiklianiach z zakresu ukladu oddechowego, wska-
zane jest badanie polisomnograficzne. Z powodu cze-
stych powiklaii metabolicznych i hormonalnych nalezy
wykluczy¢ zaburzenia: gospodarki weglowodanowej,
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]. Szczegdlowe 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$é zmniejszenia kosztéw 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-
Sci 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 si¢
dwukrotnie. Najczestszymi przyczynami zgondéw sa
powiklania ze strony ukladu krazenia (60%), uktadu
oddechowego (25%) i nowotwory (15%). Obnizenie
wydzielania GH < 2,5 ug/l i normalizacja wydzielania
IGF-1 wiaza sie z przywrdceniem oczekiwanej dlugosci
przezycia u chorych [10, 48].

Najnowsze doniesienia wskazuja na przywrécenie
oczekiwanej dlugosci zycia u skutecznie leczonych
pacjentow 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 wydluzania
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 calej
populagji [47, 50].

Podsumowanie

Akromegalia jest rzadka, przewlekla choroba spowo-
dowang nadmiernym wydzielaniem GH przez guz
przysadki. Mimo ze choroba ta prowadzi do charakte-
rystycznych zmian wygladu zewnetrznego i rozwoju
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licznych powiklan ogolnoustrojowych, jest rozpozna-
wana z duzym opdZnieniem. P6Zne rozpoznanie akro-
megalii jest przyczyng rozwoju powiklaih m.in. z za-
kresu uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego
i nowotwordéw zlosliwych. Odpowiadajg one za okoto
30-procentowy wzrost $miertelnosci u nieleczonych
chorych w poréwnaniu z populacja ogélna.

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

Pacjentéw, u ktorych istnieje szansa na wyleczenie
akromegalii w wyniku operacyjnego usuniecia guza
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przysadki, po farmakologicznym przygotowaniu
analogami somatostatyny, nalezy kierowaé wylacznie
do oérodkéw wyspecjalizowanych w tego rodzaju
zabiegach. Pozostalych chorych oraz tych, u ktérych
leczenie operacyjne nie doprowadzilo do wyleczenia,
nalezy poddaé 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
kontrolowa¢ przebieg powiklan akromegalii i aktywnie
je leczy¢. Postepowanie terapeutyczne powinno by¢
zindywidualizowane i uzaleznione od zaawansowania
choroby, wielko$ci i lokalizacji guza, towarzyszacych
choréb oraz wieku i preferencji pacjenta.

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