SMJERNICE LIJECENJA AKROMEGALLIJE

Akromegalija je rijetka bolest s incidencijom 3-4/1,000,000 bolesnika koja ne pokazuje
rasnu ni seksualnu predominaciju sa medijanom pojavnosti izmedu 40-45 godine Zivota.
Karakterizirana je povec¢anom koli€inom hormona rasta (GH) uglavnom porijekla
somatotropnog adenoma (95% slu€ajeva), a rijetko hipotalamiénog tumora sa pove¢anom
sekrecijom GHRH ili pojatane ektopicne sekrecije GH ili GHRH (npr. porijekla malignih
tumora pankresa ili plu¢a). Od pocetka bolesti do potpuno razvijena kliniCke slike protjeCe
dulji niz godina pa se adenom detektiraju uglavnom u formi makroadenoma.

Unato¢ tome Sto su u podlozi akromegalije uglavnom benigni adenomi, studije su
pokazale sveukupnu dvostruku stopu smrtnosti akromegaliCnih bolesnika u odnosu na
zdravu populaciju u poveznici s suviskom GH i IGF, Sto je dodatno odredilo smjernice
lijeCenja bolesti. Naime, u studiji Bates i sur. pokazana je dvostruka stopa smrtnosti pri
razini GH vecem od 10 ng/dl, dok je u komparaciji stopa smrtnosti bolesnika sa razinom
GH ispod 5 ng/dl bila slicna mortalitetu zdrave populacije.

Zbog povisSene koncentracije IGF-1 - inzulinu sli€nog ¢imbenika rasta (Somatomedina C-
SMC) koji se pod utjecajem GH sintetizira najviSe u jetri, ali i drugim tkivima, potaknuta je
somatska hipertrofija u svim organskim sustavima sa posljedi¢nim razvojem glavnih
sekvela akromegali¢ne slike bolesti; kardiorespiratorne i cerebrovaskularne bolesti,
dijabetesa i neoplazija, osobito kolona.

KLINICKA SLIKA BOLESTI je neovisna o tome je li rije¢ o GHRH ovisnim ili neovisnim
tumorima.

GHRH neovisni sluCajevi su rezultat pojaCane eutopicne sekrecije GH iz pituitarnog
adenoma (makraodenom 80 %, mikroadenomi 20 %), a rijetko ektopi€nom sekrecijom iz
ektopi¢nog pituitarnog tumora ili malignoma.

GHRH ovisni slu¢ajevi su rezultat pojacane eutopi¢ne stimulacije GHRH iz hipotalamusa ili
ektopicne porijekla malignoma (npr. pankreas, bubreg, pluc¢a)

Dvije su glavne skupine simptoma:

1. rezultantni djelovanju lokalne tumorske mase - najéeS¢i su glavobolje i poremecaiji
vida s naglaskom na bitemporalnu hemianopsiju nastalu pritiskom tumora na opti¢ku
hijazmu. Zbog kompresije tumora na infundibulum smanjuje se doprema prolaktin
inhibiraju¢eg faktora (PIF), a uslijed kompresije na normalno tkivo Zlijezde nastaje
periferna deficijencija spolnih, tiroidnih i glukokortikodinih hormona.

2. rezultantni ekscesnom lu¢enju GH i IGF-I - akralni rast (makrognatija - povecanje
koStanih struktura lica, prognatizam - izbo¢enje mandibule zadebljana nosna hrskavica
i izravnanje cela Cine tipiCni akromegali¢ni aspekt lica, povecanje Saka i stopala),
visceralni rast (makroglosija, poveéanje sr€ane, tireoidne - razvoj multinodularne guse,



bubrezne, jetrene mase), artritis, poveéana incidencija opstruktivne noéne apneje -
OSA, povecana incidencija intolerancije glukoze i dijabetesa tipa 2, hipertenzije i
kardiovaskularnih bolesti, kardiomiopatije, poviSeni rizik od nastanka polipoze kolona,
hiperhidroza.

LABORATORISKIPRISTUP OTKRIVANJU BOLESTI

1. Zbog pulsatiinog lu€enja GH i kratkog poluvremena Zivota randomizirano mjerenje
Cesto nije dijagnosticko.

2. Obzirom da je sekrecija GH inhibirana glukozom u upotrebi je test optereéanja
glukozom u kojem se nakon prvotnog dvostrukog odredivanja bazalne razine GH
odreduju vrijednosti istog 30, 60, 90 i 120 minuta po ingestiji 75 gr glukoze. Kod
bolesnika s akromegalijom biljezi se nemogucnost supresije razine GH ispod 2 ng/ml u
RIA mjerenju, a prema IRMA kriteriju je manji od 1 ng/ml. Kod 15-20% bolesnika nade
se paradoksalni porast GH tijekom testa.

3. Odredivanje serumske razine IGF-1 zbog njegovog dugog vremena poluzivota i samim
time integriranog odraza sekrecije GH, predstavlja metodu odabira prilikom probira i
terapijskog monitoringa akromegali¢nih bolesnika.

4. Mijerenje serumske razine IGFB3 koji predstavlja glavni vezujucéi protein IGF-I.

5. Mijerenje serumske razine GHRH - nalaz visi od 300 pg/ml indicira ektopi¢nu sekreciju
GHRH, dok je u pituitarnoj bolesti vrijednost normalna ili ak suprimirana.

6. Odredivanja razine serumskog prolaktina (PRL) Cija vrijednost moze biti povisena zbog
kosekrecije GH i PRL ili zbog kompresije tumorske mase na infundibulu hipofize i
posljedi¢ni manjak PIF-a.

7. Odredivanja ostalih perifernih pituitarnih hormona (spolna, adrenalna, tiroidna os).

SLIKOVNA DIJAGNOSTIKA provodi se prikazom sele i paraselarnog podrucja
magnetnom rezonancom (MRI) koja pruza bolji uvid u okolne anatomske strukture ili CT
prikazom u slu€aju postojanja kontraindikacija u provodenju MRI. U slu€aju pozitivnih
biokemijskih testova sa negativnim prikazom MRI (para)selarnog podrucja indiciran je CT
toraksa, abdomena i zdjelice zbog vizulizacije intrabdominalnih, intratorakalnih i zdjeli¢nih
organa u svrhu detekcije malignog procesa sa posljedicnim ektopi¢nim lu¢enjem HR ili
GHRH.

TERAPIJSKIPRISTUPIU LIJECENJU AKROMEGALIJE

Cilj lijeCenja predstavlja smanjenje simptoma uzrokovanih lokalnom masom i/ili ekscesnom
produkcijom GH i IGF-I.

Zbog ranije spomenute stope povec¢anog mortaliteta definiran je biokemijski cilj razine GH
manjeg od 2 ng/ml u RIA, odnosno 1 ng/ml u IRMA mjerenju tijekom OGTT testa sa
pridruzenom normalizacijom serumskih koncentracija IGF-I.



U lije€enju se primjenjuje multimodalitetni pristup sa neurokirurskim lijeCenjem kao
prvolinijskim pristupom te u nastavku optimalnim medikamentnim likeCenjem. Terapija
zraCenjem provodi u sluaju kontraindikacija operativhog lijeCenja ili velikih invazivnih
tumora.

ULOGA OPERATIVNOG LIJECENJA

Neurokirurski pristup u okviru multimodalitetnog tima koji izuzev iskusnog neurokiruga sa
izvedenih najmanje 50 operacija godisSnje, €ine endokrinolog i radiolog, predstavlja prvu
terapijsku liniju u lije¢enju adenoma hipofize sa akromegalicnom slikom. Kontraindikacije
operativnog lijeCenja su nesklonost bolesnika zahvatu, kardiomiopatija teZzeg stupnja ili
pluéna bolest.

Operativno lije€enje, naj¢esce transsfenodinim pristupom, rezultira poviacenjem simptoma
uvjetovanih tumorskom kompresijom i regresijom mekotkivnih promjena sukladno
normalizaciji biokemijskih markera.

Najbolji rezultati su evidentirani kod intraselarnih mikroadenoma (pracene normalizacijom
razine IGF-1 kod 75-95% bolesnika), dok su kod neinvazivnih makroadenoma 40-68%.
Remisija ovisi o uspjesSnosti kirurga, inicijalnoj veli€ini tm procesa, a moze se predvidjeti
pracenjem postoperativnih serumskih koncentracija horomna rasta; manje od 3 ng/dl sa
90%, a vedi od 5 ng/dl sa 5% uspjesnosti.

Transfenoidni pristup je pristup izbora za intraselarne mikroadenome, neinvazivne
makroadenome (bez prodora u kavernozni sinus ili pripadnu kost) i u slu¢aju kompresivnih
simptoma, dok je kraniotomija rijetko indicirana.

Rijetke komplikacije kod iskusnog operatera su prolazna okulomotorna paraliza,
poremecaj vida, ozljede karotidne arterije, epistaksa.

Obzirom da 40-60% tumora nije rjeSivo samo operativnim pristupom (makroadenoma sa
infiltracijom kavernoznog sinusa lateralno od karotidne arterije i sa transkapsularnom
intraarahnoidnom invazijom) moguce je primarno medikamentno lijeCenje ili primarna
kirurSka dekompresija u nastavku kombinirana sa medikamentima i/ili radioterapijom u
tretmanu rezidualnog tumora.

ULOGA MEDIKAMENTNE TERAPUJE

Somatostatin, analozi dopamina i antagonisti GHRH receptora su okosnica medikamentne
terapije i uglavhom se koriste ako postoperativnho nije postignuta puna biokemijska
remisija. Nakon transfenoidalane kirurgije somatostatinski analozi su uglavnom prva
terapijska linija. U slu€aju trudnoce savjetuje se prekinuti terapiju zbog nedovoljno poznate
sigurnosti primjene.

ANALOZI SOMATOSTATINA (prirodni inhibitor GH sekrecije) - zbog kratkog vremena
poluzivota somatostatina danas su u upotrebi dugodjelujuci analozi (oktreotid LAR sa i
lanreotide Autogel) koji se apliciraju jednom mjesecno. Inhibiraju sekreciju GH preko
subtipa Il i V somatostatinskih receptora.



Reduciraju serumske razine GH ispod 5 ng/dl u 65% bolesnika, a ispod 2 ng/dl kod 40%
bolesnika, dok je normalizacija koncentracija IGF-I opazena kod 60% bolesnika i
smanjenje tumorske mase kod 60% bolesnika. Maksimalni terapijski benefit moze biti i do
10 g. od pocetka lijeCenja.

Indicirana je upotreba kod:
1. prva linija lije€enja u slu€aju o€ekivanog slabog rezultata operativnog lijeCenja (npr.
u slu€aju velikih ekstraselarnih tumora bez udruzenih kompresivnih simptoma);
2. postoperativno u ostvarivanju pune biokemijske kontrole;
3. preoperativno sa ciliem poboljSanja komorbiditeta koji mogu komplicirati operativho
lijeCenje;
4. sa ciliem pune ili parcijalne biokemijske kontrole u intervalu od aplikacije do punog
terapijskog ucinka radioterapije;
Za procjenu punog terapjskog efekta potrebna su barem tri mjeseca terapije, a kao
najcesce nuspojave spominju se prolazne gastrointestinalne tegobe u vidu abdominalnih
bolova i nadutosti.

AGONISTI DOPAMINA pokazuju bolji efekt lijeCenja kod tumora koji kosecerniraju
prolaktin i hormon rasta (somatomamotropni tumori) i wuglavhom se dodaju
somatostatinskim analozima u slu€aju nepotpune laboratorijske remisije jer kao
monoterapija imaju slab ucinak.

Bromkriptin pokazao je ograniCenu djelotvornost u tretmanu akromegalije, obzirom da je
u samo 20% bolesnika postignura razina GH ispod 5 ng/dl, a normalizacija IGF-I u 10%
bolesnika. Smanjenje tumorske mase opazeno je u manje od 20 % bolesnika. Terapijske
doze znacajno su viSe od onih u lije€enju hiperprolaktinemije.

Cabergolin ima veci postotak upsjesSnosti od 46% u kontroli biokemijskih markera.
Indicirana je primjena kad bolesnik preferira oralnu primjenu lijeka, postoperativho kao
prva terapijska linija kod bolesnika sa znaCajno poviSenim vrijednostima prolaktina i/ili
diskretno povisenim vrijednostima GH i IGF-1 i kao kombinacijska terapija oktreotidu u
sluaju nedakvatnog hormonalnog odgovora.

GHRA-pegvisomant djeluju kao selektivhi GH receptor antagonisti i blokiraju endogeno
vezanje hormona rasta, time normalizirajuci razine IGF-1 kod 90-100% bolesnika uz
oCekivani porast serumske razine GH bez popratnog smanjenja tumorske mase. Obzirom
da je kod manjine lijeCenih bolesnika opazen i porast tumorske mase (oko 2% bolesnika)
nejasnog mehanizma nastanka (djelovanije lijeka vs. prirodni tumorski rast) savjetuje se
periodi¢ni radioloski monitoring.

Indicirana je upotreba kod bolesnika sa perzistentno povisenim razinama IGF-l unatoC
maksimalnoj terapiji drugim modalitetima medikamentnog lijeCenja. Mogucée nuspojave su
u oko 25% bolesnika prolazni poremecaiji jetrenih testova.

ULOGA TERAPIJE ZRACENJEM



Terapija zraCenjem (RT) provodi se u strogo specijaliziranim medicinskim centrima sa
svrhom ostvarenja biokemijske kontrole nakon $to su iscrpljeni ostali modaliteti lijecenja.
Otprilike 60% tako lijeCenih bolesnika nakon 10-15 godina od aplikacije biljezi maksimalni
odgovor smanjenja razine GH ispod 5 ng/ml, medutim u jednakom postotku i nuspojavu
panhipopituitarizma. Stoga se RT upotrebljava kao adjuvantna terapija nedovoljne kontrole
bolesti nakon operativhog i medikamentnog pristupa (pristup trece linije) ili u slu€aju
kontraindiciranog operativhog pristupa (pristup druge linije). Dva su moguéa modaliteta
lije€enja; frakcionirana konvencionalna RT i sterotaksticha RT (aplicirana gamma-nozem
lineralnog akceleratora), izbor koje obi¢no odreduje veli¢ina tumora; manje lezije se
tretiraju gama-nozem. Do postizanja punog radioterapijskog ucinka (cca 10-15 g. za
konvencionalnu, a za sada Cini se nekoliko godina za sterotakticnu RT) primjenjuje se
medikamentna terapija.

Nedovoljan je broj studija koje kompariraju dva modaliteta lijeCenja te se u odabiru osim
veliC¢ine tumora razmatraju i moguée nuspojeve. Osim ve¢ spomenutog
panhipopituitarizma sa jednakom incidencijom u komparaciji dva modaliteta, i moguéim
ostecenjima vida, definitivno su dokazane veze konvencionalnog lijeCenja sa nastankom
sekundarnh tumora i cerebrovaskularnih vaskulopatija sa posljedi€énim cerebrovaskularnim
incidentima. Zadnje navedene nuspojave joS nisu dovoljno ispitane u primjeni
sterotakticne RT. U svemu navedenom definitivne terapijske preporuke u odabiru izmedu
konvencionalne i sterotaktiCne terapije jo$ nisu donesene.

MONITORING BOLESNIKA SA AKROMEGALIJOM

1. Odredivanje biokemijskih markera - IGF-I i GH; osim u slu€aju primjene GHRA kad se
odreduje samo IGF-I, sukladno kojima se donose dalje terapeutske odluke.

2. Snimanje MR sele i parasele:

U slu€aju inicijalnog operativhog lije€enja prvo postoperativho snimanje slijedi 3-4 mj.
od operacije, a u nastavku se ponavlja ovisno o parametrima biokemijske kontrole, dok
se u okviru inicijalnog medikamentnog lije€enja prvo snimanje vrsi 3-6 mj.od inicijacije
terapije.

Daljnja MRI pracenje ovisna su o klinickoj procjeni na osnovi hormonalne kontrole i
specificnog modaliteta medikamentnog lije€enja.

3. Ispitivanje pituitarne funkcije odredivanjem razina perifernin hormona inicijalno 3 m;.
postoperativno bez daljnje potrebe praéenja u slu€aju urednih nalaza. U slucaju
primjene RT periferni hormoni se moraju odredeivati redovno zbog moguéeg
panhipopituitarizma i 10 g. po aplikaciji RT. Primjena nadomjesne terapije zahtijeva
redovni hormonalni monitoring.

4. ECHO srca u slucaju pozitivhog nalaza kardiomiopatije uz daljnju kontrolu kardiologa

5. Kolonoskopija - daljnje kontrole u slu€aju pozitivnog nalaza polipa prema
medunarodnim gastreoenteroloSkim smjernicama
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