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CEL PRACY

W praktyce lekarskiej czesto mamy do czynienia z gruczolakami przysadki mézgowej
rozpoznanymi z powodu wywotywanych przez nie objawow albo przypadkowo. Moga one
zaburzaé czynnos¢ przysadki mézgowe;j i przez to znaczaco wptywac na chorobowosé,
umieralnos¢ oraz jakosé zycia.

OSTATNIE ODKRYCIA

Objawy zalezg od typu nowotworu. Mikrogruczolaki moga przebiega¢ bezobjawowo lub
powodowac zaburzenia zalezne od nadmiaru wydzielanych hormondw. Natomiast
makrogruczolaki wywotujg tzw. efekt masy. Wsrod typdw histologicznych gruczolakéw
przysadki mézgowej sa: gruczolaki wydzielajgce prolaktyneg, gruczolaki nieczynne hormonalnie,
gruczolaki wydzielajgce hormon wzrostu, hormon adrenokortykotropowy lub tyreotropowy.

W niniejszym artykule przedstawiono aktualne metody rozpoznawania gruczolakéw przysadki
mozgowe;j i leczenia dotknietych nimi chorych. Omdwiono postepy w leczeniu zachowawczym
chorych na poszczegdélne rodzaje tych nowotwordw, zwracajgc uwage na nowe mozliwosci
terapeutyczne. Przeanalizowano role leczenia chirurgicznego. Podkreslono znaczenie nadzoru
oraz monitorowania chorych po operacji.

PODSUMOWANIE
Nowoczesne metody rozpoznawania i leczenia gruczolakéw przysadki mdzgowej znacznie
poszerzajg mozliwosci opieki nad chorymi.
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Przysadka mézgowa jest Zrédlem wielu hormonéw odgrywajacych kluczowa role w regulacji dziatania gruczotéw
wydzielania wewnetrznego. Zaburzenia czynnosci przysadki mézgowej znaczaco wplywajg na chorobowosé, umieral-
no$¢ i jakos§¢ zycia. Najczestszymi przyczynami takich zaburzen sg guzy przysadki mozgowej, gtownie tagodne gruczo-
laki, a takze nastepstwa leczenia z ich powodu. Leczenie gruczolakéw ma na celu zniesienie efektu masy oraz

przywrocenie prawidtowej czynno$ci przysadki mézgowej, gdy tylko to mozliwe.
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TABELA 1
Gruczolaki przysadki mézgowej: rozktad w zaleznosci
od typu guza
Typ gruczolaka Nadmiernie
przysadki wytwarzany Czgstosc
moézgowej hormon wystepowania
Prolaktynoma Prolaktyna 22-73%1:357e¢.11
Gruczolaki nieczynne  — 30-39%!3.10

hormonalnie

Somatotropinoma GH 15-21%3
Kortykotropinoma ACTH 5-11%!3
Tyrotropinoma TSH <1-2%3:24

ACTH — hormon kortykotropowy, GH — hormon wzrostu,
TSH — hormon tyreotropowy.
aCzasami wybarwiajg sie w kierunku gonadotropin, zwtaszcza FSH.

EPIDEMIOLOGIA

Gruczolaki przysadki mézgowej stanowig okolo
5-20% pierwotnych guzéw osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) u dorostych.! Czesto sg rozpoznawane przy-
padkowo podczas badania po$miertnego lub badaf
obrazowych mdzgu i sg najbardziej powszechnymi guza-
mi wewngatrzczaszkowymi u dorostych.? Skojarzona ana-
liza wynik6w badan po§miertnych i badan radiologicznych
ujawnila, ze catkowity odsetek wystepowania tych nowo-
tworéw wyni6st 179%.1 W tabeli przedstawiono typy gru-
czolakow przysadki mézgowej w zaleznosci od ich utkania
histologicznego. Rzadszymi guzami przysadki mézgowe;j
lub sasiadujacych z nig struktur sa: czaszkogardlaki, torbie-
le z kieszonki Rathkego, oponiaki, nowotwory zarodko-
we oraz glejaki. Omoéwienie ich wykracza poza ramy tego
artykutu.

PATOGENEZA

Do rozwoju gruczolakéw przysadki przyczynia sie
kilka mutacji genowych. Mutacje pobudzajace doty-
czace Gsp, onkogenu kodujgcego podjednostke gliko-
proteiny (glycoprotein subunit, GSU), powoduja rozwdj
gruczolakéw wydzielajacych hormon wzrostu.! Rzadko
spotykany wystepujacy rodzinnie zespét Carneya,
w przebiegu ktérego wystepuje akromegalia, jest wyni-
kiem mutacji genu supresorowego nowotworu koduja-
cego podjednostke 1o kinazy biatkowej A (biatko
PRKAR1A) u 60-66% chorych.!> Akromegalia jest tez
objawem zespotu McCune’a i Albrighta wywotanego
mozaikowatoscig dla mutacji onkogenu GNAS, ktorg
stwierdzono w 30-40% guzéw wydzielajacych hormon
wzrostu (growth hormone, GH).>* Do 2008 r. odkry-
to 565 r6znych mutacji genu supresorowego nowotwo-
ru MEN-1 kodujacego biatko menine, wystepujacych
u chorych na zesp6t mnogich nowotworéw gruczotéw
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dokrewnych typu 1 (multiple endocrine neoplasia
type 1, MEN 1), dziedziczony w sposdb autosomalny
dominujacy. Prawdopodobnie nie ma zalezno$ci miedzy
miejscem wystgpienia mutacji a fenotypem. Okoto 2,7%
gruczolakow przysadki mézgowej wystepuje w przebiegu
MEN 1, a rozpoznaje sie je u okoto 40% chorych na
MEN 1. Wigkszo§¢ z nich to makrogruczolaki wydziela-
jace prolaktyne. Rodzinny izolowany gruczolak przysad-
ki mbzgowej (familial isolated pituitary adenoma, FIPA)
jest nastepstwem mutacji genu kodujacego biatko wcho-
dzace w interakgje z receptorem arylowodoroweglowym
(aryl hydrocarbon receptor-interacting protein gene,
AIP). Weréd FIPA 63% to makrogruczolaki i czeSciej ma-
ja one charakter inwazyjny.!

W rozwoju gruczolakow przysadki mozgowej rzadko
uczestnicza znane geny SUpPresOrowe nOwotwordw,
w tym TP53 i RB, a takze onkogeny, takie jak rodzina
Ras. W przebiegu nawrotowego inwazyjnego gruczolaka
wydzielajacego prolaktyne wyodrebniono mutacje genu
H-Ras, natomiast w rakach przysadki mozgowej mutacje
TP53. Do innych zaburzen genetycznych towarzyszacych
powstawaniu gruczolakéw przysadki mozgowej naleza:
zwickszenie ekspresji genu transformujgcego guzy przy-
sadki (pituitary tumor transforming gene, PTTG), alter-
natywne zapoczatkowanie transkrypcji genu receptora
typu 4 czynnika wzrostu fibroblastéw wywodzacego sie
z guza przysadki (pituitary-tumor-derived fibroblast
growth factor receptor 4, Ptd-FGFR4) lub metylacja pro-
motora genéw supresorowych nowotworéw. Opisywano
tez nieprawidlowsa ekspresje biatka GADD45G (growth
arrest and DNA damage-inducible protein gamma), kina-
zy biatkowej zwigzanej ze $miercig (death-associated
protein kinase, DAP kinase), genu apoptozy guzéw przy-
sadki (pituitary tumor apoptosis gene, PTAG), genu
TP27 (Kip 1), MEG3A (maternally expressed protein 3A)
oraz ZAC (zinc-finger protein pleiomorphic adenoma
gene-like 1), 3 ktorych znaczenie w patogenezie tych
guzdéw pozostaje jednak nieznane.

OBRAZ KLINICZNY

Mikrogruczolaki (<1 c¢m) sg rozpoznawane z powo-
du objawdéw nadczynnos$ci hormonalnej lub przypadko-
wo. Rzadko wywoluja objawy efektu masy. Natomiast
makrogruczolaki (>1 cm) ujawniaja sie z powodu efektu
masy lub nadczynnosci hormonalnej, w zaleznosci od ich
utkania histologicznego (patrz nizej). Przyktady mikro-
i makrogruczolaka przedstawiono na rycinach 11 2.

Makrogruczolaki rozrastajg si¢ zwykle ku gorze i mo-
ga uciskaé znajdujace sie nad nimi skrzyzowanie nerwéw
wzrokowych, powodujac skroniowe ubytki w polu wi-
dzenia. Rozrost w kierunkach bocznych przyczynia sie
do naciekania zatok jamistych, przez ktére przechodzg
nerwy czaszkowe III, IV, V1, V2 i VI. Ucisniecie ich
moze powodowaé podwdjne widzenie, opadanie powiek,
porazenie mie$ni okoruchowych i oslabienie czucia
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w obrebie twarzy. Rozprzestrzenianie sie guza ku doto-
wi moze prowadzi¢ do zajecia zatoki klinowej, ujawnia-
jacego sie wyciekiem plynu moézgowo-rdzeniowego,
plynotokiem z nosa, niedroznoscia nosowej czesci gardia
i zakazeniem. Makrogruczolaki przysadki mogg tez po-
wodowad bédle glowy wywolane rozcigganiem opony
twardej. Ucisk prawidtowej tkanki przysadki przez wiek-
sze gruczolaki bywa przyczyna jej czeSciowej lub catko-
witej niedoczynnosci albo hiperprolaktynemii na skutek
uci$niecia szypuly przysadki (z powodu utrudnienia
przeptywu dopaminy do prawidlowych komérek lakto-
tropowych przysadki).*

GRUCZOLAKI WYDZIELAJACE PROLAKTYNE

Najczestszymi guzami przysadki mbézgowej sa gruczo-
laki wydzielajace prolaktyne, ktérych wystepowanie
w ogdblnej populacji siega okoto 100/1 000 000 os6b.
Werod chorych przed ukoficzeniem 50 lat wyraznie do-
minujg kobiety (10:1), potem za$ czesto$¢ wystepowania
u obu plci sie wyréwnuje.” Hipoprolaktynemia zakléca
pulsacyjne wydzielanie gonadoliberyny (gonadotropin-re-
leasing hormone, GnRH), co zaburza wydzielanie foliku-
lotropiny (follicle-stimulating hormone, FSH) i hormonu
luteinizujacego (luteinizing hormone, LH) oraz uposledza
czynno$¢ gonad. Kobiety zgtaszaja sie zwykle z powodu
skapych miesigczek i nieptodnosci. U mezczyzn wystepu-
ja zaburzenia wzwodu pracia, ostabienie popedu plciowe-
go, nieptodno$¢ i ginekomastia. U chorych obojga plci
stwierdza sie niekiedy mlekotok (czeSciej u kobiet) oraz
zmniejszenie masy kostnej. U kobiet czestsze sg mikrogru-
czolaki, a u mezczyzn makrogruczolaki.

Rozpoznanie gruczolaka wydzielajacego prolaktyne
wymaga wykluczenia innych przyczyn hiperprolaktyne-
mii, takich jak przyjmowanie niektérych lekéw lub pier-
wotna niedoczynno$¢ tarczycy.® U chorych z wiekszymi
guzami, poza oznaczeniem stezenia prolaktyny (PRL) na-
lezy zbada¢ inne parametry czynnosci przysadki mozgo-
wej, takie jak stezenie tyreotropiny (TSH), wolnej T4,
poranne stezenie kortyzolu, stezenie insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1),
FSH, LH, testosteronu, a niekiedy réwniez hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH) i GH, by wykluczy¢
niedoczynnosé przysadki mézgowej lub wspolistnienie
nadmiernego wydzielania innego hormonu. Okoto 45%
makrogruczolakéw przebiega z niedoczynno$cia przysadki
mézgowej.”** Najczesciej wystepuja guzy wydzielajace
zaréwno GH, jak i prolaktyne.

W miare powiekszania si¢ guza stezenie prolaktyny
zwykle wzrasta.8 U poszczegdlnych chorych zmiana steze-
nia PRL moze odzwierciedlaé powickszenie lub zmniej-
szenie sie guza. Podwyzszone stezenie na poziomie
ponizej 100-150 pg/l moze by¢ skutkiem przyjmowanych
lekéw (zwykle antydopaminergicznych), uci$niecia szypu-
ly przysadki mézgowej lub wystepowac w przebiegu nie-
ktérych mikrogruczolakéw wydzielajacych PRL. Stezenia
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RYCINA 1

Mikrogruczolak przysadki mézgowej (oznaczony strzatka)
wielkosci 7-8 mm u 56-letniego mezczyzny z akromegalia.

RYCINA 2

Makrogruczolak przysadki mézgowej wydzielajacy prolaktyng
(oznaczony strzatka) u 40-letniego mezczyzny.

przekraczajace 150 pg/l sa skutkiem rozwoju gruczolaka
wydzielajacego PRL, a jesli przekraczaja 500 pg/l, prawdo-
podobnie jest to makrogruczolak.? Obserwowane objawy
nie zawsze korelujg ze stezeniami prolaktyny, cho¢ steze-
nia powyzej 150 pg/l wspdlistniejg zwykle z powaznymi
zaburzeniami czynnosci gonad.

Od lat 80. ubiegtego stulecia, tj. zaraz po wprowadze-
niu bromokryptyny, w pierwszej linii leczenia chorych
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na gruczolaki przysadki wydzielajace PRL zaczeto wyko-
rzystywaé agonistow dopaminy. Bardzo skutecznie nor-
malizuja one st¢zenia PRL, dzigki czemu powraca
czynno$¢ gonad i zmniejsza si¢ masa guza. Taki wpltyw wy-
stepuje u 80-90% chorych z mikrogruczolakiem i 70%
chorych z makrogruczolakiem przysadki wydzielajagcym
PRL. U chorych z makrogruczolakiem bdl gtowy ustepu-
je, a ubytki pola widzenia znikaja nawet przed przywroce-
niem prawidlowego stezenia PRL.S Bromokryptyna jest
niekiedy Zle tolerowana, dlatego coraz chetniej wykorzy-
stuje si¢ inny lek z tej grupy, kabergoling, uznawang za sku-
teczniejsza. W wytycznych Pituitary Society z 2006 r.
wsrdd zalet kabergoliny w poréwnaniu z bromokryptyng
wymienia sie lepsza tolerancje, wygodniejsze stosowanie,
a takze zmniejszanie stezenia PRL, przywracanie czynno-
$ci gonad oraz zmniejszanie objeto$ci nowotworu.

Opublikowano sprzeczne wyniki stosowania kabergo-
liny i jej wptywu na rozwéj wad zastawkowych serca.
W pieciu sposréd o$miu badafi obserwacyjnych nie po-
twierdzono takiego zagrozenia.”** W metaanalizie szesciu
sposrdd tych badan (ogdtem 393 chorych przyjmujacych
kabergoline z powodu gruczolaka przysadki mézgowej
wydzielajacego PRL) opisano niewielkie, ale znamiennie
zwiekszone ryzyko (RR ~1,4) wystapienia bezobjawowej,
tagodnej lub umiarkowanej niedomykalnosci zastawki
tréjdzielnej, widocznej w badaniu echokardiograficz-
nym.”** Niekt6rzy autorzy zalecajg okresowe wykonywa-
nie tego badania w tej grupie chorych, nie okreslono
jednak efektywnosci kosztowej takiego postepowania. Nie
jest ono powszechnie stosowane, a decyzja nalezy do leka-
rza prowadzacego. Okresowe wykonywanie badania
echokardiograficznego wydaje si¢ najbardziej uzasadnione
u chorych przewlekle przyjmujacych lek w najwiekszych
dawkach. U chorych na gruczolaki wydzielajace PRL ka-
bergoline stosuje sie zwykle w dawkach mniejszych niz
w badaniach, w ktérych wykazano jej wplyw na rozwdj
choréb zastawek serca, przeprowadzonych glownie
z udzialem os6b dotknietych chorobg Parkinsona. Spo-
strzezenie to zwraca uwage na znaczenie minimalizowania
dawki leku i skracania czasu jego stosowania u wszystkich
chorych.

U chorych z mikrogruczolakami wydzielajacymi pro-
laktyne leczonych agonistami dopaminy uzyskanie odpo-
wiedzi biologicznej (tj. przywrdcenie miesigczkowania)
jest wazniejsze niz calkowite unormowanie stezefi PRL.6
Poniewaz takie mikrogruczolaki rzadko si¢ powigkszaja,
kobiety niezainteresowane plodnosciag moga by¢ leczone
estrogenami lub doustnymi lekami antykoncepcyjnymi.®
Pod wptywem leczenia agonistami dopaminy makrogru-
czolaki wydzielajace prolaktyne gwaltownie si¢ zmniejsza-
ja, dzieki czemu prawidlowa czynno$¢ przedniego ptata
przysadki powraca bardzo szybko, zmniejszajg si¢ tez lub
catkowicie ustepujg ubytki pola widzenia. Zgodnie z wy-
tycznymi Pituitary Society wystepujace u chorych z ma-
krogruczolakami ubytki pola widzenia s3 stanami
wymagajacymi pilnej interwencji neurochirurgicznej, po-
niewaz stosowane leki sg rownie skuteczne jak odbarcze-
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nie chirurgiczne. Obserwacja polega na okresowym ozna-
czaniu stezefi PRL. Wskazania do wykonywania w trakcie
obserwacji badania MR i okresowej kontroli pola widze-
nia ustala sie na podstawie kilku czynnikéw, m.in. odpo-
wiedzi chorego na leczenie oraz nasilenia objawdw
w chwili ustalenia rozpoznania.’

Leczenie chirurgiczne podejmuje si¢ u chorych,
u ktérych guz powieksza si¢ mimo optymalnego leczenia
zachowawczego, chorych po udarze przysadki mézgo-
wej, jesli sg przeciwwskazania do leczenia agonistami do-
paminy, utrzymuje si¢ ucisk nerwéw wzrokowych mimo
leczenia zachowawczego, pojawia sie ptynotok w trakcie
leczenia lub makrogruczolak lezy bezposrednio obok
skrzyzowania nerwéw wzrokowych u kobiety zaintere-
sowanej plodnoscia.® Leczenie z powodu mikrogruczo-
lak6éw jest skuteczne u 60-75% chorych,® a z powodu
makrogruczolakéw u mniej niz 50%.6

W trakcie ciazy, a zwlaszcza po menopauzie, mozna
obserwowaé spontaniczng regresje mikrogruczolaka wy-
dzielajacego prolaktyne.> Znaczaca poprawa moze byé
wskazaniem do przerwania leczenia zachowawczego.
Metaanaliza 19 badad przeprowadzonych z udziatem
743 chorych wykazala, ze po przerwaniu leczenia agoni-
stami dopaminy prawidlowe stezenia PRL utrzymywaly
sie u 219%. Wedtug wytycznych Pituitary Society leczenie
powinno trwaé co najmniej rok, a probe stopniowego
zmniejszania dawki leku mozna podejmowaé dopiero
wowczas, gdy prawidlowe stezenia PRL utrzymuja sie
przez co najmniej 3 lata.®

NIECZYNNE HORMONALNIE GRUCZOLAKI PRZYSADKI
MOZGOWEJ

Nieczynne hormonalnie gruczolaki przysadki mézgo-
wej (nonfunctionning pituitary adenoma, NFA) wystepuja
nieznacznie czesciej u mezczyzn. Czesto sg rozpoznawane
przypadkowo w badaniach obrazowych czaszki lub jedyne
objawy sa skutkiem efektu masy. U okoto 85% z nich wy-
niki badafi immunohistochemicznych sa ujemne (tzw. gru-
czolaki z komoérek zerowych) lub barwia sie tylko
w kierunku jednej badz wiecej gonadotropin (zwykle
FSH).?**>10 Pozostale moga si¢ barwi¢ gléwnie w kierun-
ku GH, ACTH, PRL lub TSH, zar6wno pojedynczo, jak
i w skojarzeniach. Co wazne, te cechy histologiczne nie
musza korelowad z rozpoznaniem nadmiernego wydziela-
nia hormonéw przed operacj.

Poniewaz objawy kliniczne choréb przysadki mé-
zgowej moga by¢ dyskretne, nawet chorzy z bezobja-
wowymi gruczolakami wymagaja pelnej diagnostyki
w kierunku nadmiernego wydzielania hormon6w.11
Niekiedy jednak duze NFA moga wywotaé znaczna nie-
doczynnosé przysadki mézgowej, efekt masy oraz hiper-
prolaktynemie z powodu uci$niecia szypuly przysadki.
Jesli badania obrazowe wykazuja, ze guz lezy w poblizu
skrzyzowania nerwow wzrokowych, przed rozpoczeciem
leczenia nalezy réwniez wykonaé badanie pola widzenia.
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W 10 badaniach, w ktérych uczestniczylo tacznie
513 chorych z NFA (u 160 byt to mikro-, a u 353 makro-
gruczolak), w trakcie obserwacji trwajacej 2-8 lat 24%
makrogruczolakéw sie¢ powiekszyto, natomiast wzrost
mikrogruczolaka nastapit zaledwie u 10% chorych. Nie
stwierdzono korelacji miedzy wyjéciowa wielkoscig gru-
czolaka a tempem jego wzrostu.

Do czasu wystapienia objawdw ucisku skrzyzowania
nerwéw wzrokowych lub innych cech inwazyjnosci gu-
za uzasadnione jest postepowanie zachowawcze polega-
jace na obserwacji, zwtaszcza u 0s6b w podesztym wieku,
z uwagi na powolny wzrost zmiany. Co roku nalezy prze-
prowadzaé ocene kliniczng, w tym badania przysadki
moézgowej. 10 Przez pierwsze 3-5 lat zaleca sie rokroczne
wykonywanie MR, a jeSli sg wskazania — okresowe bada-
nie pola widzenia, potem za$§ ocena moze by¢ rzadsza,
jesli nie stwierdza sie klinicznych cech progresji gruczo-
laka.

Leczenia operacyjnego wymagaja chorzy, u ktérych
wystepuje wyrazny efekt masy, w trakcie obserwacji udo-
wodniono wzrost gruczolaka lub wykazano ubytki pola
widzenia. Niektorzy zalecajg operowanie chorych, jesli
wielko$¢ guza przekracza 2 cm, z uwagi na mozliwosé
jego dalszego powickszania sie.!! Leczenie chirurgiczne
zmniejsza efekt masy i poprawia pole widzenia,!0 moze
tez przywrdcié czynno$¢ przedniego plata przysadki moé-
zgowej,* dlatego niedoczynnoéé przysadki jest wskaza-
niem do operacji. Trzeba jednak =zaznaczyé, ze
unormowanie czynnosci przedniego plata przysadki mé-
zgowej po zabiegu trudno przewidzieé, a u chorych
z dtugotrwatg niedoczynnoscig przysadki jest ono mato
prawdopodobne.

Skuteczno§¢ leczenia chirurgicznego waha sie w sze-
rokich granicach, wynosi bowiem od 27 do 88%
i w znacznej mierze zalezy od do§wiadczenia neurochi-
rurga.!0 Gléwnym wskaznikiem zapowiadajacym diugo-
trwalg remisje jest nieuwidocznienie przetrwatej tkanki
guza w badaniu MR wykonanym po operacji. W oma-
wianym badaniu u 43% chorych z przetrwala tkanka
gruczolaka nastapito jego powiekszenie, w poréwnaniu
z nawrotem u 17% chorych, u ktérych zmiane usunieto
doszczetnie. Ryzyko nawrotu jest zwiekszone u chorych
mlodszych, z naciekaniem zatoki jamistej, przetrwaty
tkanka gruczolaka w okolicy nadsiodtowej oraz chorych
dtugotrwale obserwowanych. Histologicznym markerem
agresywnosci gruczolaka jest warto$¢ wskaznika Ki67
przekraczajgca 3%, ale dane potwierdzajace jego przy-
datno$¢ w przewidywaniu nawrotu lub wzrostu zmiany
s3 sprzeczne. Napromienianie stosuje sie zwykle u cho-
rych z gruczolakami bardziej agresywnymi, znaczng ma-
sg ich tkanki przetrwalej po operacji lub po wykazaniu
nawrotu.

Wiekszos¢ NFA wykazuje ekspresje receptoréw do-
paminowych oraz podtypéw 2 i 3 receptoréw somato-
statynowych (somatostatin subtype receptor, SSRT).
Dotychczasowe dane dotyczace ich roli w swoistych ty-
pach gruczolaka sg sprzeczne.
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AKROMEGALIA

Klasycznymi objawami nadmiaru GH sg powiekszenie
dfoni i st6p, powiekszenie zuchwy, pojawienie sie przerw
miedzy zebami dolnymi, zly zgryz, bole glowy, nadmierna
potliwosé, bole stawdw, zesp6t ciesni kanatu nadgarstka,
obnizenie barwy glosu, pogrubienie i przettuszczanie sie
skory oraz pojawienie sie wldkniakow skory. Czesto stwier-
dza sie réwniez obturacyjny bezdech senny, nadci$nienie
tetnicze, insulinoopornos§¢ oraz cukrzyce typu 2. Zwiek-
sza sie ryzyko powstania wola wieloguzkowego oraz
polipéw okreznicy. Z czasem moze wystapic¢ choroba wien-
cowa, 2 przyczyniajaca sie do przedwezesnej §mierci 60%
chorych.13 Przeiycie chorych nieleczonych skraca sie
010 lat.14

Akromegalie rozpoznaje si¢ na podstawie obrazu kli-
nicznego i potwierdza na podstawie zwiekszonych ste-
zeni IGF-1 oraz GH w pobranej losowo prdébce krwi.
Interpretacja steze GH moze by¢ trudna z uwagi na jego
pulsacyjne wydzielanie. IGF-1 lepiej koreluje z obrazem
klinicznym i jest cenniejszym wskaZnikiem skutecznosci
leczenia.l? Stusznosé rozpoznania potwierdza brak za-
hamowania wydzielania GH w trakcie doustnego testu
obcigzenia glukoza (oral glucose tolerance test, OGTT),
ktéry powinno sie wykonywac zawsze, gdy rozpoznanie
budzi watpliwoséci. Wsréd gruczolakéw z komérek so-
matotropowych 25% wydziela réwniez PRL.13

W pierwszej linii stosuje sie leczenie chirurgiczne,
po ktérym odsetek remisji wynosi 72-95% wéréd cho-
rych operowanych z powodu mikrogruczolaka i 50-56%
wéréd operowanych z powodu makrogruczolaka.?*®15
Skuteczno$¢ jest znacznie mniejsza, jeSli przed operacja
zwiekszenie stezenia GH jest bardzo duze, a wielko$é gu-
za przekracza 2 cm. Znaczenie zmniejszania masy guzow,
ktorych doszczetne wyciecie jest niemozliwe, jak row-
niez stosowania leczenia agonistami receptoréw soma-
tostatynowych przed operacja w celu poprawienia jej
wynikéw budzg kontrowersje. W badaniach, w kt6rych
obserwacja trwata 0,5-30 lat, czesto$¢ nawrotéw wsrod
chorych uznanych wczesniej za wyleczonych siegata 8%.

Leczenie farmakologiczne polega na stosowaniu ago-
nistéw dopaminy, agonistow receptoréw somatostatyno-
wych (lub ligandéw, somatostatine receptor ligand, SRL)
oraz antagonistow receptoréw GH. Polaczenie sie¢ SRL
z SSRT typu 2 i 5 jest sygnalem do zmniejszenia stezenia
GH i IGF-1. Leki te wykorzystuje sie¢ w celu opanowania
objaw6w zaréwno przed operacja, jak i po operacji u cho-
rych, u ktérych sie one utrzymuja, przed planowana radio-
terapig lub jako diugotrwale postepowanie przewlekle.?*®
Dostepnymi obecnie preparatami sg oktreotyd podawany
regularnie podskérnie 3-4 razy na dobe, oktreotyd LAR
podawany raz w miesigcu oraz lanreotyd. Na podstawie
metaanalizy 44 badaf stwierdzono, ze oktreotyd LAR jest
skuteczniejszy od lanreotydu.14* Oba leki cechuje duze
powinowactwo do SSRT 2, ale niewielkie powinowactwo
do SSRT 5, ktérego ekspresja w gruczolakach wydzielaja-
cych GH jest wieksza. Powinowactwo pazyreotydu
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do SSRT 2 i SSRT 35 jest odpowiednio 40- i 2-krotnie
wigksze niz powinowactwo oktreotydu, na razie nie jest
on jednak dostepny w Stanach Zjednoczonych. W bada-
niu II fazy poréwnywano skuteczno$¢ trzech réznych da-
wek oktreotydu ze skutecznoscig pazyreotydu. W ciggu
28 dni petng odpowiedz biochemiczng uzyskano u 19%
leczonych pazyreotydem w poréwnaniu z 9% leczonymi
oktreotydem. 16

Pegwisomant jest agonista receptora GH, dostepnym
od 2003 r. Powodowal on normalizacje stezenia IGF-1
u 95% uczestnikéw wezesniejszych badan.l” Leczenie
nim jest zalecane u chorych opornych na SRL.%** Poda-
wany w dawce 20 mg/24 h normalizowal stezenie IGF-1
w ciggu 12 tygodni u 89% chorych, u ktérych dotych-
czasowe leczenie farmakologiczne i chirurgiczne okazato
sie nieskuteczne.14* W trakcie leczenia pegwisomantem
moga wystapic zaburzenia czynnosci watroby, dlatego za-
leca sie rutynowe wykonywanie testéw watrobowych.18
Innym zagrozeniem jest mozliwos$¢ pobudzenia wzrostu
gruczolaka na drodze ujemnego sprzezenia zwrotnego,
poniewaz lek hamuje dziatanie GH, opisywano to jednak
rzadko.?** Celem German Pegvisomant Observational
Study byta ocena bezpieczenistwa dtugotrwalego stoso-
wania pegwisomantu przez chorych z akromegalig opor-
nych na SRL. W pierwszym roku leczenia znaczne
powiekszenie guza obserwowano u trzech spo$réd
62 chorych, choé pod koniec badania, po 2 latach, steze-
nie IGF-1 byto u wszystkich prawidlowe. Autorzy bada-
nia uznali pegwisomant za lek dobrze tolerowany, ale
zalecaja czeste wykonywanie kontrolnych badan MR.1”
Oczywiscie nalezy go stosowal ostroznie u chorych,
u ktérych guz uciska skrzyzowanie nerwéw wzrokowych.

Bromokryptyna normalizuje IGF-1 u okoto 10%
chorych.!3 Nieco skuteczniejsza jest kabergolina. Mozna
probowac je zastosowaé przed wlaczeniem drozszych
i bardziej ztozonych lekéw podawanych w formie
wstrzyknieé lub w potaczeniu z SRL badz pegwisoman-
tem, przeprowadzono jednak niewiele rzetelnych badai
klinicznych oceniajacych takie postepowanie skoja-
rzone.”**

Radioterapie uznano za leczenie drugiej lub trzeciej
linii.”** Przywraca ona prawidlowe stezenie IGF-1
u 60% chorych, ale maksymalng korzy$¢ wynikajaca z jej
stosowania mozna dostrzec dopiero po 10 latach lub
pézniej.!8 W miedzyczasie konieczne jest leczenie far-
makologiczne. Frakcjonowang radioterapie stosuje si¢
najchetniej u chorych z duzymi makrogruczolakami
umiejscowionymi w poblizu skrzyzowania nerwéw
wzrokowych. U chorych, u ktérych odlegtosé guza
od skrzyzowania nerwdw wzrokowych jest wystarczaja-
ca, by nie doszto do popromiennego uszkodzenia ner-
wow, w niektérych osrodkach stosuje sie radiochirurgie
stereotaktyczng (tzw. operacje nozem gamma, gamma
knife surgery, GKS), tj. napromienianie pojedyncza zo-
gniskowang dawkga. Po 5 latach odsetek remisji po takim
leczeniu wynosi 29-60%, nastepuje ona zatem szybciej
niz po tradycyjnej radioterapii.”*® Czestym nastepstwem
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napromieniania jest niedoczynno$¢ przysadki mézgowe;j,
rozpoznawana po 10-15 latach u 80-100% chorych.
Dzigki zastosowaniu GKS ryzyko to znacznie si¢ zmniej-
sza (do 20-40%).1% Obawy budza takie powiklania, jak
uszkodzenie nerwéw wzrokowych lub ich skrzyzowania,
popromienne uszkodzenie naczyfi lub powstanie wtor-
nych guzéw wewnatrzczaszkowych, ale ryzyko to jest
z pewno$cig mniejsze w poréwnaniu z zagrozeniem, jakie
stwarza niedoczynno§é przysadki mozgowe;j.
Potwierdzeniem remisji gruczolaka jest uzyskanie
po operacji prawidlowego stezenia IGF-1 oraz stezenia GH
ponizej 1,0 ng/ml po OGTT (2 h po obciazeniu 75 g glu-
kozy). Celem leczenia jest osiggniecie stezenia GH poni-
zej 2,5 pg/l, prawidtowego stezenia IGF-1, ustgpienie
wywolanego przez guz efektu masy, a takze ztagodzenie
objawéw oraz przebiegu choréb wspélistniejacych.*® Na-
lezy monitorowad czynno$¢ przysadki mozgowej, by wy-
kluczyé niedoczynnos$é przysadki i moczéwke prosta.
Zaleca si¢ wykonanie badania MR po 3-4 miesigcach
od operagji i uzaleznienie czgstoSci przeprowadzania ko-
lejnych badafi od biochemicznych cech przetrwatych
ognisk gruczolaka. Chorzy leczeni SRL wymagajg oznacza-
nia stezen IGF-1 1 GH co 3-4 miesigce. Chorzy przyjmuja-
cy pegwisomant wymagaja oznaczania jedynie stezenia
IGF-1, poza tym wykonania MR po 6 miesigcach leczenia,
a nastepnie raz w roku, jesli ich stan jest stabilny. Po na-
promienianiu nalezy okresowo monitorowaé czynnos¢
przysadki mézgowej. Wazng role odgrywa tez ocena stanu
choréb wspdtistniejacych, takich jak nadcisnienie tetnicze
i cukrzyca. Wszyscy chorzy z akromegalia wymagajg regu-

larnego wykonywania przesiewowej kolonoskopii.”**

CHOROBA CUSHINGA

Choroba Cushinga, tj. gruczolak przysadki mozgowe;
wydzielajacy ACTH, wystepuje u okoto 60-70% os6b
z zespolem Cushinga.2? Objawy sa wynikiem nadmierne-
go wydzielania glikokortykoidéw, androgenéw nadner-
czowych i mineralokortykoidéw. Naleza do nich: przyrost
masy ciafa, centralne rozmieszczenie tkanki ttuszczowej,
nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, zwiekszona podatno$é
na zakazenia, ostabienie skory, ktdra staje sie ciefisza,
obrzek twarzy, osteoporoza, ostabienie mig$ni blizszych,
nadmierne owlosienie ciata oraz zaburzenia psychiczne.
Niepodjecie leczenia jest przyczyng powaznej chorobowo-
$ci. Podczas badania przeprowadzonego w Danii 139 cho-
rych obserwowano przez 11 lat i stwierdzono skrdcenie
oczekiwanego przezycia o 15 lat. Przezycie wyleczonych
wydtuza sie, ale jest gorsze u chorych z utrzymujacy sie
hiperkortyzolemig.2! Wer6d 159 oséb skutecznie leczo-
nych operacyjnie z powodu choroby Cushinga odsetek
przezy¢ zblizyt sie do obserwowanego w populagji ogdlne;j
w ciggu 20 lat.

Zgodnie z zaleceniami Endocrine Society z 2008 r. roz-
poznanie zespolu Cushinga ustala si¢ na podstawie obrazu
klinicznego w polaczeniu z dodatnimi wynikami dwdch
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spo$rdd nastepujacych badan: 24-godzinnego wydalania
wolnego kortyzolu z moczem (urine-free cortisol, UFC),
stezenia kortyzolu w §linie o p6inocy oraz testu hamowa-
nia malg dawka deksametazonu (dexamethasone suppres-
sion test, DST). Na podstawie zwiekszonego stezenia
ACTH odréznia si¢ zesp6t Cushinga zalezny od ACTH
od zespolu wywolanego gruczolakiem nadnercza. Ustale-
nie zrodla nadmiernego wydzielania ACTH (przysadka
mozgowa vs ektopowy zesp6t hormonalny) wymaga prze-
prowadzenia dodatkowych badaf, m.in. testu hamowania
duzg dawka deksametazonu lub testu stymulacji CRH. Ba-
danie MR pozwala uwidocznié guz przysadki mozgowej
zaledwie u okoto 50% chorych na zesp6t Cushinga po-
chodzenia przysadkowego. Potwierdzenie nadmiernego
wydzielania ACTH przez przysadke mézgowa moze osta-
tecznie wymaga¢ cewnikowania zatok skalistych bocznych
i obliczenia gradientu miedzy centralnym a obwodowym
stezeniem ACTH po podaniu CRH.

Metoda leczenia pierwszej linii chorych z typowymi
niewielkimi gruczolakami jest operacja usuniecia gru-
czolaka z dostepu przezklinowego. Po usunieciu mikro-
gruczolakow odsetki remisji wynosza 65-90%, a odsetki
nawrotow po S i 10 latach to odpowiednio 5-10
i 10-20%.13-21 Po usunieciu makrogruczolaka odsetek
remisji jest mniejszy niz 65%, a odsetek nawrotéw
po 16 latach wynosi 12-45%.

Radioterapia jest alternatywa dla chorych z czescio-
wg odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na operacje.
Autorzy niektérych doniesiefi opisywali skuteczno$¢ ra-
dioterapii konwencjonalnej u 50% leczonych.20 Odpo-
wiedZz na radiochirurgie stereotaktyczng jest zwykle
lepsza i szybsza.

Celem leczenia farmakologicznego jest gtownie
zmniejszenie wytwarzania kortyzolu przez nadnercza.
Wyniki krétkich doniesient sugeruja skuteczno$é ka-
bergoliny w hamowaniu ACTH u niewielkiej czesci
chorych. Tradycyjne leczenie adrenolityczne polega
na stosowaniu ketokonazolu, metyraponu, aminoglute-
tymidu i mitotanu. Kazdy z nich powoduje wystapienie
swoistych dzialaf niepozadanych.20-23¢

U chorych, ktérzy nie reaguja na leczenie, konieczne
jest niekiedy usunigcie obu nadnerczy.2? Powoduje to
oczywiscie niewydolno§é nadnerczy i chorzy wymagaja
stalej suplementacji glukokortykoidami oraz mineralo-
kortykoidami. U okolo 30% chorych rozwija sie zesp6t
Nelsona,?! dlatego wymagaja oni obserwacji polegajacej
na wykonywaniu badania MR i oznaczaniu stezen
ACTH. Ryzyko to jest mniejsze u chorych poddanych
napromienianiu przysadki mézgowej przed usunieciem
nadnerczy.

GRUCZOLAK WYDZIELAJACY TSH

Gruczolaki wydzielajace TSH sa najrzadszymi gruczo-
lakami przysadki mézgowej, a roczna czestos¢ ich wyste-
powania to 1 na 1 000 000 os6b w populacji. Okoto 16%
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tych gruczolakéw wydziela réwniez GH, 10% prolakty-
ne, a nieliczne — gonadotropiny. Weéréd nich 76% to
makrogruczolaki.! Wywoluja objawy nadczynnosci tar-
czycy, a niekiedy réwniez efekt masy. Gtéwna cechg bio-
chemiczng tych gruczolakéw jest zwiekszenie stezenia
wolnej T4 przy zwiekszonym lub prawidlowym, ale nie-
wlasciwym stezeniu TSH.

Metodag leczenia pierwszej linii jest operacja neuro-
chirurgiczna. Mozna zastosowac¢ leki hamujace czynno$é
hormonéw tarczycy (niekiedy w potaczeniu z B-adreno-
litykami), stwarza to jednak ryzyko zwigkszenia wydzie-
lania TSH i dalszego wzrostu guza. Stwierdzono
korzystny wplyw oktreotydu na zmniejszenie stezenia
TSH i opanowanie nadczynnosci tarczycy. W jednym
z badafi odnotowano zmniejszenie masy gruczolaka
0 40% u dwoch trzecich chorych leczonych oktreoty-
dem.24 U chorych z gruczolakiem nieoperacyjnym stosu-
je sie radioterapie. Ostateczng metoda leczenia jest
wyciecie tarczycy, choé moze ono powodowaé powiek-
szenie sie gruczolaka.

OPERACJE PRZYSADKI MOZGOWEJ

Wskazania do leczenia chirurgicznego wystepuja
u chorych z duzymi guzami przysadki mézgowej, u kté-
rych nie mozna zastosowacé leczenia farmakologicznego
lub okazalo sie ono nieskuteczne. Typowymi wskazania-
mi s3 ucisk skrzyzowania nerwéw wzrokowych, nad-
mierne wydzielanie hormonéw (z wyjatkiem gruczolaka
wydzielajgcego PRL) oraz udokumentowane znaczne
powickszanie sie gruczolaka. Metoda preferowang
u 90-95% chorych jest przezklinowe wyciecie zmiany. 13
Kraniotomia jest konieczna rzadko, gdy doszczetne usu-
niecie gruczolaka z dostepu przezklinowego jest mato
prawdopodobne. W niektorych osrodkach wykorzystu-
je sie nawigacje komputerowa, kontrole endoskopowa
lub $rédoperacyjne badanie MR. Metody te s3 obiecu-
jace, ale ich przydatno$¢ zalezy od dos$wiadczenia
chirurga.”** Niekorzystnymi czynnikami przepowiada-
jacymi doszczetne usuniecie zmiany s3 naciekanie zato-
ki jamistej i duza $rednica gruczolaka.10

Powiktaniami leczenia chirurgicznego s3: przejscio-
wa (15%) lub stata (1-5%) moczéwka prosta,!? niedo-
czynno$¢ przysadki mozgowej, plynotok z nosa,
krwawienie, zapalenie opon moézgowych, zakazenie
miejsca operowanego oraz zgon po operacji.2! Poza mo-
czdéwka prostg ryzyko wystgpienia powiklan jest mniej-
sze niz 3%.19 Na dobry wynik operacji wyraznie
wplywaja doswiadczenie chirurga i liczba takich opera-
cji wykonywanych w danym osrodku.!S Najlepsze wyni-
ki sg osiggane przez do§wiadczonych neurochirurgdéw
wykonujacych rocznie ponad 50 operacji z powodu cho-
réb przysadki mézgowej i doswiadczone zespoly ztozone
z wielu specjalistow, w tym neurochirurga, endokryno-
loga biegtego w chorobach przysadki mozgowe;j, a takze
radioterapeuty.”*®
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ZAPALENIE PRZYSADKI MOZGOWEJ WYWOLANE LECZENIEM
PRZECIWCIALAMI PRZECIW CTLA4

Przeciwciala przeciw antygenowi 4 cytotoksycznych
limfocytéw T (anticytotoxic T-lymphocyte antigen-4,
CTLA-4), np. ipilimumab i tremelimumab, sg nowocze-
snymi lekami przeciwnowotworowymi zaburzajacymi
tolerancje immunologiczng dla antygenéw komoérek
nowotworowych. S3 one wykorzystywane w leczeniu
chorych na rézne nowotwory lite. Ostatnio jednak do-
strzezono dzialania niepozadane takiego postepowania
uzaleznione od reakcji immunologicznych. Jednym
z nich jest autoimmunologiczne zapalenie przysadki
moézgowej. Opisywano je u 17% chorych leczonych
anty-CTLA-4, zwlaszcza ipilimumabem, z powodu
czerniaka lub raka nerkowokomérkowego.2>** W naj-
wiekszym z opublikowanych dotad badah w grupie
163 chorych leczonych ipilimumabem autoimmunolo-
giczne zapalenie przysadki mozgowej wystapito u o$miu
(4,9%), z ktérych u siedmiu wystepowata niewydolnosé
nadnerczy. Objawami byly: bdl glowy, zmiany pola wi-
dzenia i stopniowe uposledzenie czynnosci przysadki
mozgowej, a w badaniach obrazowych mozna byto nie-
kiedy dostrzec powiekszenie przysadki poza siodlo tu-
reckie. Najwcze$niejszym i najczestszym zaburzeniem
hormonalnym jest niedob6r ACTH. Czasem dochodzi
do limfocytowego zapalenia lejka i czeSci nerwowej przy-
sadki, ujawniajacego sie moczéwka prostg. Dlatego
u chorych po leczeniu anty-CTLA-4 zaleca sie monitoro-
wanie czynnosci przysadki mozgowe;.

Omawiana posta¢ autoimmunologicznego zapalenia
przysadki mdzgowej nie reaguje dobrze na leczenie du-
zymi dawkami glikokortykoidéw,2** dlatego u wick-

szoéci chorych nastepuje progresja i wymagaja oni
hormonalnej terapii zastepczej. Ponadto stosowanie
duzych dawek glikokortykoidéw moze zaburzaé prze-
ciwnowotworowe dziatanie anty-CTLA-4.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach czesto$¢ wystepowania gruczo-
lakéw przysadki mozgowej zwiekszyla sie, prawdopo-
dobnie dzieki lepszym metodom ich wykrywania.
Gruczolaki s3 czynne albo nieczynne hormonalnie.
Celem leczenia jest opanowanie objawdw, zapobiega-
nie wzrostowi guza oraz utrzymanie (lub zastgpienie)
prawidlowej czynnosci przysadki mézgowej. Typowy-
mi metodami nadzorowania chorych s3: monitorowa-
nie stanu klinicznego, okresowe oznaczanie stezei
hormondéw, regularne wykonywanie badaf obrazo-
wych przysadki mézgowej oraz badanie okulistyczne.
Gléwng metoda leczenia chorych jest operacja neuro-
chirurgiczna. Wyjatkiem s3 chorzy z gruczolakiem wy-
dzielajacym PRL, leczeni zwykle farmakologicznie.
Adiuwantowg metodg leczenia moze by¢ radioterapia,
w tym radiochirurgia stereotaktyczna. Najnowsze osig-
gniecia farmakoterapii chorych na niektére guzy czyn-
ne hormonalnie przynosza nowe mozliwosci leczenia.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu
z Current Opinion in Oncology, January 2011, 23 (1): 563-60,
wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialno$ci za btedy
powstate w wyniku ttumaczenia ani nie popiera i nie poleca
jakichkolwiek produktéw, ustug lub urzgdzen.
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Celem publikacji Llevy i wspétautoréw jest przedstawie-
nie najwazniejszych zagadnieii klinicznych zwigzanych z gru-
czolakami przysadki mézgowej. Przeglad obejmuje wszystkie
aspekty istotne dla lekarzy niespecjalizujacych sie w diagnosty-
ce i leczeniu tych nowotworéw.

Bardzo ciekawym zagadnieniem jest rzeczywista czesto$é
wystepowania gruczolakéw przysadki. Przytoczone w artyku-
le dane wskazuja, ze powstanie gruczolaka jest zjawiskiem
bardzo czestym i tylko okoto 1/4 z nich ma znaczenie klinicz-
ne. Przesadg jest jednak twierdzenie, ze moga one by¢ najpow-
szechniejszymi guzami wewnatrzczaszkowymi u dorostych.
Dostepne dane (np. CBTRUS) wskazuja, ze obecnie najczest-
sze s3 oponiaki (okoto 1/;3 wszystkich pierwotnych guzéw
wewngtrzczaszkowych). Zaleznie od sposobu klasyfikacji
na drugim miejscu znalaztby si¢ glejak wielopostaciowy albo
glejaki o mniejszej ztosliwosci. Niezaleznie od tego przyto-
czone w artykule dane wskazuja, ze gruczolaki przysadki s3
czesty i zwykle tagodng choroba.

Autorom nie udato sie unikngaé niescistosci podczas oma-
wiania leczenia farmakologicznego w akromegalii. Konkluzja
o przewadze oktreotydu nad lanreotydem jest poparta odesta-
niem do publikagji, kt6ra nie jest metaanaliza 44 badaf, lecz
badaniem przeprowadzonym w grupie 19 chorych, doty-
czacym pegwisomantu. Z kolei rekomendacje Acromegaly
Consensus Group méwig o réwnowaznosci tych lekow
na podstawie wynikow dobrze zaplanowanych badai, co mo-
ze sugerowacé selektywno$¢ w doborze zrodet. Bardzo dobrg
wskazowka moze by¢ rekomendacja polskiej Rady Konsulta-
cyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, ktéra w stano-
wisku z 10 wrze$nia 2008 r. stwierdzita, ze skuteczno$é
lanreotydu w praktyce klinicznej jest porownywalna do sku-
teczno$ci innych analogéw somatostatyny.

Réwniez w tej grupie nowotwordw coraz czestszym pro-
blemem s3 bezobjawowe guzy wykrywane przypadkowo. Wy-
daje sie, ze przynajmniej potowa z nich nie powieksza sie
w czasie obserwacji, a wiekszo$¢ pozostatych nigdy nie wyma-

ga leczenia. Nie jest mozliwe prognozowanie przebiegu u po-
szczegblnych chorych. Nie ma tez dobrych danych wskazu-
jacych na wlasciwg czesto$¢ wykonywania w tej grupie
kontrolnych badan obrazowych. Typowym zaleceniem bytoby
wykonanie obrazowania metodag MR co p6t roku przez dwa
lata, a nastepnie co rok. Poczatkowo moga by¢é wskazane czest-
sze badania (co 3 miesiace), jezeli guz znajduje si¢ blisko ner-
wow wzrokowych lub ich skrzyzowania. Chorych nalezy
uprzedzié¢ o ryzyku zwigzanym z mozliwos$cia wystapienia
krwotoku do gruczolaka. Jest ono niewielkie, bowiem o ile
krwawienie stwierdza sie w najwyzej 20% operowanych gru-
czolakéw, objawowy krwotok wystepuje w mniej niz 1%.
Moze on jednak przebiega z burzliwymi objawami, podobnie
do udaru mézgu, powodowaé pogorszenie lub utrate wzroku,
zaburzenia czynnosci podwzgdrza lub niedoczynnosé przysad-
ki. Jak wskazuja autorzy, rozpoznanie krwotoku jest powodem
do wykonania zabiegu chirurgicznego, ale nie podejmuje si¢
operacji jedynie w celu zapobiegania krwotokowi.

Wezesniejsze rozpoznawanie, postepy w leczeniu farma-
kologicznym i w radioterapii (radiochirurgii), mozliwo$¢ mo-
nitorowania wzrostu guza i czynnosci endokrynnej powoduja,
ze wskazania do leczenia chirurgicznego s3 bardziej ograni-
czone, ale z drugiej strony jako$¢ i bezpieczefistwo operacji
gruczolakoéw przysadki stale poprawiajg sie, co zacheca
do stosowania leczenia chirurgicznego, gdyz przy wlasciwie
ustalonych wskazaniach przynosi ono dobre wyniki. Na pod-
kreslenie najbardziej zastuguje postep zwigzany z wprowadze-
niem chirurgii endoskopowej. Uzyskiwane przez jame¢ nosa
i zatoke klinowa dostepy do siodta tureckiego i catej okolicy
okotosiodtowej s3 minimalnie inwazyjne i dobrze znoszone
przez chorych. Doskonata widoczno$¢ zapewniana przez en-
doskop poprawia doszczetno$¢ usuniecia guza, szczegblnie
w okolicach, ktére przy wykorzystaniu mikroskopu operacyj-
nego pozostaja poza zasiegiem wzroku (zatoki jamiste, okolica
nadsiodtowa). W poczatkowym okresie chirurgii endoskopo-
wej 1 nabywania do§wiadczenia przez zespoly chirurgiczne
spore problemy stwarzata rekonstrukcja zapewniajaca zabez-
pieczenie przed plynotokiem, ktéry po operacji wystepowal
u kilkunastu procent operowanych z wyciekiem plynu
mébzgowo-rdzeniowego w czasie zabiegu. Obecnie po ope-
ragjach przeprowadzanych przez do§wiadczone zespoly czestosé
wystepowania ptynotoku siega zaledwie kilku procent i wiek-
sz0§¢ chorych nie wymaga reoperacji. Procedura endoskopowa
jest standardowym postepowaniem u wiekszosci chorych z gru-
czolakami przysadki mozgowej, rowniez duzymi.
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