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Akromegalia jest chorobg przewlekta
spowodowang nadmiernym wydziela-
niem hormonu wzrostu (growth hor-
mone — GH) i wtérnie insulinopodobne-
go czynnika wzrostu typu 1 (insulin-like
growth factor 1—1GF-1). Nieleczona skra-
ca przewidywany czas zycia chorych,
prowadzac do szeregu powiktan; za jed-
no z wazniejszych uwaza sie wzrost
ryzyka nowotworzenia.

Praca stanowi przeglad publikacji po-
ruszajacych kwestie ryzyka powstawa-
nia nowotworéw, zaréwno tagodnych,
jak i ztosliwych, u pacjentéw z akrome-
galia. Cho¢ pozostaje ona przedmiotem
kontrowersji, szereg badan wskazuje na
zwiekszong czestos¢ nowotworzenia,
zwtaszcza w obrebie jelita grubego i tar-
czycy. Wiele publikacji zwraca takze
uwage na szczegélnie duze ryzyko wy-
stapienia tych powiktan u chorych
z dtugotrwale nieleczong chorobg
i duzymi stezeniami GH i IGF-1, co
wskazuje na wage mozliwie szybkiego
rozpoznania choroby i wdrozenia sku-
tecznego leczenia.

Stowa kluczowe: nowotwory, rak,
akromegalia, epidemiologia.
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Akromegalia jest dos¢ rzadka chorobg przewlekta, ktorej czestos¢ wy-
stepowania szacuje sie na ok. 50-70/mln [1], spowodowang nadmiernym wy-
dzielaniem hormonu wzrostu (growth hormone — GH) i wtérnie zwiekszong
produkcjg insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 (insulin-like growth fac-
tor 1-1GF-1). Choroba wystepuje z réwng czestoscig u obu ptci, a Sredni wiek
w momencie zachorowania wynosi ok. 40 lat [2, 3]. Nieleczona akromegalia
skraca przewidywany czas zycia o ok. 10 lat [4], prowadzac do szeregu powiktan
uktadowych. Do najwazniejszych nalezy zwiekszona czestosé powstawania no-
wotwordw, zaréwno tagodnych, jak i ztosliwych. Choroba nowotworowa, po
chorobach uktadu krgzenia i oddechowego, stanowi trzecig najczestsza
przyczyne zgondw u pacjentéw z akromegalia [5, 6]. Stad monitorowanie pa-
cjentéw pod katem mozliwie jak najwczesniejszego wykrycia mogacych sie
pojawi¢ nowotworéw pozostaje istotnym elementem leczenia.

Patofizjologia

Wiekszos¢ prac badajacych przyczyny wzrostu ryzyka zachorowan na no-
wotwory u pacjentéw z akromegalig dotyczy nowotworéw jelita grubego. Naj-
czesciej podnosi sie role IGF-1, ktérego zwiekszone stezenie jest wtdrne do
nadprodukcji hormonu wzrostu. Insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 jest
czynnikiem o dziataniu antyapoptotycznym, promujacym postep cyklu ko-
morkowego (gtdwnie poprzez szlak kinazy MAP) oraz promujacym angiogeneze.
Zaréwno prawidtowe komorki nabtonkowe, jak i komérki raka jelita grube-
go wykazuja ekspresje receptoréw dla IGF-1, stad IGF-1 moze oddziatywaé
zarébwno na zdrowy nabtonek, jak i na tkanke nowotworowa. U pacjentéw
z akromegalia wykazano poszerzenie warstwy proliferacyjnej nabtonka
i zwiekszony obrét komoérkowy [7]. Badania na zwierzetach réwniez upraw-
dopodobniajg istotny udziat GH i IGF-1 w patogenezie nowotwordw. W jed-
nym z eksperymentéw, dwém liniom transgenicznych myszy wszczepiano
ludzkie komaérki raka piersi. O ile u myszy wykazujacych nadekspresje ago-
nistow receptoréow GH i IGF-1 nowotwor rozwijat sie czesciej, o tyle u myszy
wykazujacych nieaktywny receptor GH nie rozwijat sie prawie wcale; row-
niez blokowanie dziatania hormonu wzrostu poprzez przeciwciata czy trans-
fekcje prowadzaca do ekspresji antagonistéw GH prowadzito do ogranicze-
nia wzrostu wszczepionych nowotworéw. W badaniach eksperymentalnych
wykazano, ze komorki nowotworowe prezentujace ekspresje nieaktywnego
receptora dla IGF-1 cechowata zdecydowanie obnizona zdolnos¢ dawania prze-
rzutdw [8]. Poniewaz w surowicy znaczaca czesc IGF-1 wystepuje w posta-
ci trojsktadnikowego kompleksu z biatkiem IGFBP-3 (insulin-like growth fac-
tor binding protein 3) oraz ALS (acid-labile subunit), ktory ze wzgledu na duza
mase czasteczkowa (ok. 150 kDa) nie przenika przez srédbtonki naczyn krwio-
nosnych do narzadéw docelowych, uwaza sie, ze nie tylko bezwzgledne
stezenie IGF-1, lecz takze wzajemny stosunek stezen IGF-1 do IGFBP-3 moze
miec istotne znaczenie dla ryzyka nowotworzenia [5].
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W wypadku nowotworéw jelita grubego uwzglednia sie
takze inne, bardziej specyficzne dla tego narzadu mechanizmy,
jak wydtuzenie pasazu jelitowego przez GH czy zmiany
mikrosrodowiska m.in. poprzez zwiekszenie stezenia nie-
sprzezonych kwasow zoétciowych w grupie pacjentéw z akro-
megalia [9].

Epidemiologia

Nowotwory stanowig przyczyne 15-24% zgondw u cho-
rych z akromegalia [5, 6]. Stanowig one narastajacy problem
w tej grupie, gdyz poprawa w zakresie opieki nad chorymi
skutkuje coraz dtuzszym okresem przezycia, a co za tym idzie
— zwieksza sie ryzyko rozwiniecia choroby nowotworowej.
Kwestia podwyzszonego ryzyka wystapienia nowotworéw
w przebiegu akromegalii wcigz pozostaje przedmiotem
dyskusiji (tab. 1.).

Cho¢ czes¢ prac nie potwierdza wzrostu ryzyka nowo-
tworzenia u chorych z akromegalig [11, 14], wiele badan wska-
zuje jednak na relatywnie duza czestos¢ zachorowan [6, 15,
17]. Wyniki w znacznym stopniu sa zalezne od przyjetej me-
todologii badan. Wiele prac opartych na analizie archiwalne]
dokumentacji medycznej nie wykazato zwiekszonego ryzy-
ka nowotworzenia, a niektére wskazuja wrecz na istotnie
zmniejszone ryzyko powstawania nowotworéw u chorych
z akromegalig [14]. Takie rezultaty mogg by¢ zwigzane z fak-
tem wysokiej umieralnosci pacjentéw, w szczegdlnosci
z przyczyn kardiologicznych oraz skréconego czasu przezycia
chorych. Problem ten dotyczy w najwiekszym stopniu prac
starszych [11]. Wiele prac prospektywnych czy tez polegajacych
na przesiewowym badaniu duzych grup chorych z akrome-
galig pod katem wystepowania najczestszych nowotworéw
wykazato wysoki odsetek zachorowan na nowotwory ztosli-
we [10, 17]. Retrospektywne badania polskie na grupie 101
pacjentéw wykazaty, ze czestos¢ wystepowania nowotwo-
row ztosliwych byta znamiennie wyzsza u chorych, u ktérych

choroba przebiegata w sposéb niekontrolowany przez ponad
5 lat w stosunku do tych, u ktérych okres ten byt krétszy [6].
Wynik ten pokazuje wage szybkiego rozpoznania i wdrozenia
leczenia w akromegalii. Istnieja takze dane wskazujace na
zwigzek miedzy stezeniem GH po leczeniu a ryzykiem no-
wotworzenia [10, 19]. W wiekszosci dostepnych badan nie
potwierdzono jednak istotnego zwiazku miedzy ryzykiem no-
wotworzenia a czasem trwania choroby [6, 18].

Istnieje mniej badan analizujacych sumaryczna czestos¢
wystepowania nowotwordw tagodnych w akromegalii, cho¢
kilka prac wskazuje na ich powszechne wystepowanie.
W polskiej analizie retrospektywnej w grupie 101 pacjentéw
wykryto 108 nowotworéw tagodnych, z czego 59% stanowity
guzy tarczycy [6]. Retrospektywne badanie przeprowadzo-
ne w Japonii na grupie 140 pacjentéw wykazato wole guzo-
wate u 57% z nich, polipy jelita grubego u 40%, zotadka u 23%,
pecherzyka zétciowego u 14% [18].

Nowotwory jelita grubego

Nowotwory jelita grubego, zaréwno tagodne, jak i ztosli-
we, stanowia obok guzéw tarczycy najczesciej badana gru-
pe nowotworéw u chorych z akromegalia i dla tej wtasnie
grupy nowotwordw istnieja stosunkowo najbardziej wiary-
godne dane wskazujgce na zwiekszong czestosc ich wy-
stepowania.

Gruczolaki i polipy hiperplastyczne jelita grubego

Zwiekszona czestos¢ wystepowania gruczolakow i poli-
péw hiperplastycznych jelita grubego, pomimo stosunkowo
duzej liczby przeprowadzonych badah, wciaz pozostaje
dyskusyjna (tab. 2.). Istotnym problemem wiekszosci prac jest
brak prawidtowej grupy kontrolnej. Poniewaz przeprowadzanie
kolonoskopii u 0séb zdrowych budzi kontrowersje natury
etycznej, w wiekszosci prac, ktore uwzgledniaty grupe kon-
trolng, stanowity jg osoby z zespotem jelita drazliwego czy

Tabela 1. Przeglad wybranych badan analizy ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u chorych na akromegalie

Autor Rok Liczba
pacjentéw

Badania prospektywne
Gullu i wsp. [10] 2010 105

Badania retrospektywne
Mustacchi i wsp. [11] 1957 223
Nabarro [3] 1987 256
Barzilay i wsp. [12] 1991 87
Ron i wsp. [13] 1991 1041
Orme i wsp. [14] 1998 1239
Popovic i wsp. [15] 1998 220
Higuchi i wsp. [16] 2000 44
Baris i wsp. [17] 2002 1634
Kurimoto i wsp. [18] 2008 140
Batdys-Waligorska i wsp. [6] 2010 101

SIR — standaryzowany wskaznik zapadalnosci (standarized incidence ratio)

Nowotwory % pacjentéw Istotny wzrost
ztosliwe ryzyka
16 15,2 nie podano
13 5,8 nie
26 10,2 tylko u kobiet
7 8,0 tak, SIR 2,45
116 8,5 tak, SIR 1,6
79 6,4 nie
23 10,5 tak, SIR 3,39
5 11,4 tylko u mezczyzn
177 10,8 tak, SIR'1,5
22 15,7 nie podano
12 11,9 brak grupy kontrolnej
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Tabela 2. Wybér badan czestosci wystepowania gruczolakéw jelita grubego i polipéw hiperplastycznych u chorych na akromegalie

Autor Rok Liczba pacjentéw Gruczolaki Polipy hiperplastyczne Uwagi
Badania prospektywne
Klein i wsp. [20] 1982 17 polipy u 9 pacjentow - -
(53%)
Jenkins i wsp. [21] 1997 129 34 (26,5%) - -
Renehan i wsp. [22] 2000 115 11 (9,6%) 18 (16,0%) brak istotnego
statystycznie
wzrostu ryzyka
Larijani i wsp. [23] 2007 23 3 (13%) =
Rokkas i wsp. — metaanaliza 2008 701 149/641 128/573 OR — gruczolaki
obejmujaca 9 badan z grupami (objetych tacznie (23,2% vs 12,5% (22,3% vs 7,4% 3,3, polipy hiper-
kontrolnymi [24] badaniem) w grupie w grupie plastyczne — 3,6
kontrolnej) kontrolnej)
Badania retrospektywne
Kurimoto i wsp. [18] 2008 87 35 (40,2%) =
Dworakowska i wsp. [25] 2010 254 50 (19,7%) 39 (15,4%) -
Batdys-Waligorska i wsp. [6] 2010 101 13 polipow (12,9%) =

OR - iloraz szans (odds ratio)

niespecyficznymi dolegliwoéciami brzusznymi [24]. Z kolei
konfrontowanie wynikéw z danymi o czestosci wystepowania
gruczolakow czy polipdw hiperplastycznych pochodzgcych
z materiatow sekcyjnych lub przesiewowych badan kolo-
noskopowych réwniez budzi watpliwosci metodologiczne.
Z drugiej strony w czesci badan retrospektywnych podaje sie
liczbe wykrytych polipéw u chorych, u ktérych wykonano ko-
lonoskopie; ta zas nie byta wykonywana u wszystkich pa-
cjentéw, a jedynie u tych, u ktérych istniaty dodatkowe (poza
akromegalig) wskazania [18]. Przyjecie takiej metodologii moze
fatszywie zawyzac¢ czestos¢ zmian stwierdzanych u pacjentow
z akromegalia. Choc istniejg réwniez prace zaprzeczajace, by
odsetek nowotworéw tagodnych jelita grubego byt pod-
wyzszony wérdd chorych z akromegalia [22], wiekszos¢ ba-
dan potwierdza te teze. Duza metaanaliza [24] obejmujaca
9 prac (tacznie 701 pacjentéw) uwzgledniajacych grupy kon-
trolne wykazata statystycznie istotnie czestsze wystepowanie
zaréwno gruczolakow, jak i polipéw hiperplastycznych
wsrod pacjentow z akromegalig [OR (odds ratio) odpowiednio
3,31 3,6]. Zaréwno wspomniana metaanaliza, jak i inne do-
stepne prace o charakterze prospektywnym w wigkszosci
wskazujg na wystepowanie gruczolakéw u przeszto 20% cho-
rych z akromegalig, nowotworéw tagodnych jelita grubego
szacuja za$ tacznie na ok. 40-55% przypadkow [20, 21, 24].

Istnieja takze badania wskazujace, iz gruczolaki wykrywane
u chorych na akromegalie sg wieksze (18 mm vs 9 mm $red-
nicy w grupie kontrolnej), a takze ze szybkos¢ ich wzrasta-
nia koreluje dodatnio z osoczowym stezeniem IGF-1[9, 26].

Rak jelita grubego

Rak jelita grubego jest nowotworem ztosliwym, ktérego
czestos¢ wystepowania w akromegalii byta przedmiotem wie-
lu badan. Cho¢ trudno uzna¢ kwestie za ostatecznie roz-
strzygnieta, wiele wynikdw wskazuje na zwiekszone ryzyko
wystapienia tego nowotworu u chorych z akromegalia. Meta-
analiza Rokkasa i wsp.[20], bedaca zrédtem szczegolnie war-

tosciowym ze wzgledu na dos¢ duzg liczbe przebadanych cho-
rych (304), prospektywny charakter oraz uwzglednienie
grup kontrolnych, okresla czestos¢ wystepowania rakow je-
lita grubego u chorych z akromegalia na 4,6%, co stanowi war-
tos¢ istotnie wieksza niz w grupie kontrolnej (1,2%, OR = 4,4).
Dwa inne prospektywne badania brytyjskie przynosza skraj-
nie odmienne wyniki —jedno, na grupie 129 pacjentéw po-
daje znaczacy [SIR (standarized incidence ratio) = 13,5]
wzrost ryzyka zachorowania [21], podczas gdy w drugim prze-
prowadzonym na grupie 115 chorych wykazano brak istotnego
statystycznie wzrostu ryzyka zachorowania [22]. Takze
wsrod prac retrospektywnych wyniki nie s jednoznaczne. Spo-
sroéd trzech badan obejmujacych bardzo duze grupy pacjen-
toéw, dwa wykazujg istotny statystycznie wzrost ryzyka za-
chorowania (SIR odpowiednio 2,6 i 3,1 [13, 17]), w trzecim
natomiast wykazano brak istotnej réznicy w czestosci wy-
stepowania raka jelita grubego pomiedzy grupa chorych z akro-
megalig a grupa kontrolng [14]. Jeszcze bardziej zréznicowane
sg wyniki mniejszych badan (tab. 3.).

Wykazano ponadto zwigzek pomiedzy ryzykiem powsta-
wania nowotworéw ztosliwych jelita grubego a stezeniem
IGF-1. Przeprowadzone we Wtoszech badanie prospektywne
wykazato, ze chorzy, u ktérych w okresie miedzy pierwsza
a druga kolonoskopig ($redni odstep czasowy 32,1 miesigca)
pojawity sie zmiany o charakterze nowotworéw ztosliwych,
mieli znamiennie wyzszy poziom IGF-1 w stosunku do pa-
cjentéw, u ktorych takich zmian nie odnotowano [27]. Po-
twierdza to, iz wtasciwa kontrola przebiegu choroby ma istot-
ne znaczenie dla ryzyka wystgpienia zmian nowotworowych.

Dos¢ kontrowersyjng pozostaje kwestia nadzoru kolo-
noskopowego nad chorymi z akromegalia. Wytyczne Acro-
megaly Consensus Group z 2009 r. zalecajg badanie kolo-
noskopowe w chwili rozpoznania choroby, a w wypadku braku
zmian —dalsze postepowanie jak dla populacji ogélnej [28].
Wiekszos¢ autoréw przychyla sie do przeprowadzania ko-
lonoskopii w momencie rozpoznania [29], bardziej kontro-
wersyjne pozostaje dalsze postepowanie u pacjentéw bez
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Tabela 3. Zestawienie wybranych badan czestosci wystepowania raka jelita grubego u chorych na akromegalie

Autor Rok Liczba pacjentow Rak jelita grubego Uwagi
Jenkins i wsp. [21] 1997 129 6 (4,7%) SIR 13,5
Renehan i wsp. [22] 2000 115 3 (2,6%) nie odnotowano wzrostu

zachorowalnosci
Rokkas i wsp. — metaanaliza 2008 701 14/304 wzrost statystycznie
obejmujaca 9 badan z grupami (objetych tacznie (4,6% vs 1,2% istotny, OR 4,4
kontrolnymi [24] badaniem) w grupie kontrolnej)
Gullu i wsp. [10] 2010 105 2 (1,9%) brak grupy kontrolnej

Badania retrospektywne
Mustacchi i wsp. [11] 1957 223 0 (0%) -

Ron i wsp. [13] 1992 1041 poddanych obserwacji 13 (1,2%) SIR 3,1
przez Srednio 8,3 dnia
Orme i wsp. [14] 1998 1239 12 (0,9%) wzrost statystycznie
nieistotny, SIR 1,68
Higuchi i wsp. [16] 2000 44 1(2,3%) nie odnotowano wzrostu
zachorowalnosci
Baris i wsp. [17] 2002 1634 36 (2,2%) SIR 2,6
Kurimoto i wsp. [18] 2008 87 9 (10,3%) SIR 17,4 u kobiet,
19,0 u mezczyzn
Dworakowska i wsp. [25] 2010 254 10 (4,0%) brak grupy kontrolnej
Batdys-Waligorska i wsp. [6] 2010 101 2 (2%) brak grupy kontrolnej
Kauppinen-Makelin i wsp. [19] 2010 331 6 (1,8%) wzrost statystycznie

OR — iloraz szans (odds ratio)
SIR — standaryzowany wskaznik zapadalnosci (standarized incidence ratio)

stwierdzonych zmian w jelicie grubym. Niektérzy argu-
mentuja jednak, ze w zwigzku z brakiem silnych dowodoéw
na wyrazny wzrost ryzyka rozwoju raka jelita grubego, pa-
cjentéw z akromegalig nalezy traktowac wg zalecen dla po-
pulacji ogélnej, tzn. przy braku dodatkowych wskazan wy-
konywac pierwsza kolonoskopie po 50. roku zycia [30].

Nowotwory tarczycy

Analiza szeregu badan, obejmujacych tacznie ponad 5 tys.
pacjentéw, pozwala oszacowad, ze rak tarczycy stanowi ok.
6,3% nowotwordow ztosliwych stwierdzanych u chorych na
akromegalie (tab. 4.). Dla poréwnania, w ogélnej populacji
wskaznik ten wynosi ok. 1% [31]. Podsumowanie dotychczas
przeprowadzonych badan i wiarygodne oszacowanie rze-
czywistej czestosci wystepowania raka tarczycy u pacjentéw
z akromegalia jest jednak utrudnione ze wzgledu na rozny
czas obserwacji i wiek chorych. Raka tarczycy wymienia sie
jako najczesciej wystepujacy typ nowotworu ztosliwego wsrdd
cierpigcych na akromegalie [10, 12, 16]. Ponadto w 5 bada-
niach, w ktérych potozono szczegdlny nacisk na diagnosty-
ke w kierunku nowotworéw tarczycy (USG, biopsja aspira-
cyjna cienkoigtowa) wykryto raka tego gruczotu az u 1,2-5,8%
pacjentow (tab. 5.), przy czym czes¢ zmian miata charakter
wieloogniskowy [32]. Z drugiej strony, w 3 badaniach retro-
spektywnych przeprowadzonych na wiekszych grupach
chorych (1041-1634 pacjentdw) nie stwierdzono tak zaska-
kujaco wysokiej czestosci wystepowania raka tarczycy, kto-

nieistotny, SIR 1,9

ry zostat wykryty zaledwie u 0,1-0,2% pacjentéw. Niemniej
jednak oszacowane w tych pracach wzgledne ryzyko rozwoju
nowotworu ztosliwego gruczotu tarczowego u 0séb z akro-
megalig w stosunku do ogélnej populacji wyniosto 2,5-4,3,
przy czym statystycznie znamienny wynik otrzymali jedynie
Baris i wsp. [13, 14, 17]. Dane odnoénie do typu histologicz-
nego raka tarczycy byty dostepne w 36 z 47 przypadkéw od-
notowanych w analizowanych badaniach. Rak brodawkowaty
wystapit u 31 (86%), a pecherzykowy u 5 pacjentow (14%).
Obecnos¢ wola guzkowego odnotowano u 54-76% badanych,
natomiast wole rozlane zostato stwierdzone u 11-24% cho-
rych z akromegalig (tab. 5.).

Powodem czestszego rozwoju howotwordw ztosliwych tar-
czycy u pacjentéw z akromegaliag moze byé proliferacyjne i an-
tyapoptotyczne dziatanie IGF-1 na tyreocyty, na co wskazu-
je potwierdzona w badaniach eksperymentalnych obecnos¢
receptora dla IGF-1 na komérkach raka tarczycy 6, 15]. Wsrod
innych potencjalnych przyczyn wymienia sie radioterapie przy-
sadki oraz choroby genetyczne, tj. zespét Carneya lub MEN-1
[17]. W obliczu powyzszych danych, u pacjentéw z akrome-
galig zaleca sie regularne badanie USG tarczycy oraz biop-
sje zmian ogniskowych [6, 10, 32].

Rak piersi

Nabarro stwierdzit 4-krotne zwiekszenie ryzyka rozwoju raka
piersi w przebiegu akromegalii [3]. Doniesienia te nie zostaty
potwierdzone w innych publikacjach. Niemniej jednak, Baris
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Tabela 4. Czestos¢ wystepowania raka tarczycy u chorych na akromegalie na podstawie wybranych badan

Badania prospektywne

Badania retrospektywne

Barzilay i wsp. [12] 1991 87 7 2 23

Orme i wsp. [14] 1998 1239 79 1 0,1 13

Higuchi i wsp. [16] 2000 44 5 2 4,5 40

Gasperi i wsp. [33] 2002 258 nie dotyczy! 3 1,2 nie dotyczy!

Kurimoto i wsp. [18] 2008 140 22 5 3,6 22,7

Ruchata i wsp. [32] 2009 86 nie dotyczy' 5 5,8 nie dotyczy!

'Badanie obejmowato wytqgcznie nowotwory tarczycy

Tabela 5. Zmiany tarczycowe u chorych na akromegalie stwierdzone na podstawie badan ultrasonograficznych i biopsji cienkoigtowej
— wybrane badania

Badania prospektywne

Badania retrospektywne

Tita i wsp. [34] 2005 125 7 (5,6%) 72 (58%) 30 (24%)

Ruchata i wsp. [32] 2009 86 5 (5,8%) 65 (76%) 10 (11%)

i wsp. odnotowali nieznacznie podniesione ryzyko zachorowania
na raka piersi u chorych na akromegalie kobiet ponizej 50. roku
zycia [17]. Jest to zgodne z badaniem, w ktérym wykazano, ze
ryzyko wystapienia przedmenopauzalnego raka piersi jest sko-

Nowotwory prostaty

Badania epidemiologiczne ujawnity zwiekszone stezenie
IGF-1 w surowicy u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego
w poréwnaniu z grupa kontrolng [36, 37]. Pomimo tej

relowane pozytywnie ze stezeniem IGF-1 w surowicy oraz ne-
gatywnie ze stezeniem IGFBP-3, poniewaz w akromegalii wzra-
sta nie tylko stezenie IGF-1, lecz takze stosunek IGF-1 do IGFBP-3
[24, 35]. Ponadto Orme i wsp. zauwazyli 1,6-krotny wzrost $mier-
telnosci na raka piersi w grupie pacjentek z akromegalia, pod-
czas gdy zapadalnos¢ nie przekraczata populacyjnej. Moze to
Swiadczy¢ o bardziej agresywnym przebiegu choroby nowo-
tworowej [14]. Pacjentki z akromegalig powinno sie zatem pod-
dawac regularnej kontroli mammograficznej, réwniez przed
50. rokiem zycia [19].

zaleznosci, u chorych na akromegalie nie zaobserwowano
zwiekszonego ryzyka rozwoju nowotworu ztosliwego prostaty
[5]. Dla rozstrzygniecia tej kwestii potrzebne sg dalsze ob-
serwacje [17]. Gullu i wsp. za pomoca badania USG wykryli
tagodny przerost stercza u 26 z 39 (67%) mezczyzn z akro-
megalig, ktorych sredni wiek wynosit 44 lata [10]. Colao i wsp.
wykazali 2-krotnie czestsza hipertrofie prostaty oraz czest-
sze wystepowanie nieprawidtowosci strukturalnych (zwap-
nien, torbieli, guzkéw) w jej obrebie u pacjentdéw z akro-
megalia w wieku 26-74 lata [38, 39]. Podsumowujac —
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mezczyzni z akromegalia wymagaja uwaznej obserwacji gru-
czotu krokowego niezaleznie od wieku.

Nowotwory uktadu krwiotwdérczego

Au i wsp. przedstawili 3 przypadki biataczki odnotowane
w grupie 106 pacjentow i na tej podstawie stwierdzili 69-krot-
ny wzrost ryzyka rozwoju tego nowotworu u chorych na akro-
megalie [40]. Popovic i wsp. zwrdcili uwage na 3-krotne
wystapienie zmian rozrostowych uktadu krwiotwérczego (ziar-
nica ztosliwa jednokrotnie, biataczka dwukrotnie) wsréd 220
pacjentéw [15]. W innych badaniach stwierdzono niewielki
(1,2-2,0), nieistotny statystycznie wzrost czestosci zachorowan
na nowotwory uktadu krwiotwérczego u chorych na akro-
megalie [12, 16, 19], podczas gdy czes¢ autoréw nie odno-
towata zadnego przypadku takich zmian [6, 10, 16, 18]. Pod-
sumowujac — powyzsze dane nie sg wystarczajace, aby
stwierdzi¢ zaleznos¢ pomiedzy akromegalia a czestszym wy-
stepowaniem nowotwordéw uktadu krwiotworczego, niemniej
nie mozna jej wykluczyc.

Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego

Baris i wsp. stwierdzili blisko 3-krotne zwiekszenie ryzy-
ka wystapienia nowotworu osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) w grupie 1634 pacjentow z akromegalig w stosunku
do ogdlnej populacji. Najczestszym typem wsrod tych no-
wotwordw byt oponiak, ktéry zdiagnozowano u 3 chorych
[17]. Batdys-Waligorska i wsp. odnotowali kolejne 3 przypadki
oponiaka [6]. Zwiekszona czestos¢ wystepowania nowo-
tworéw osrodkowego uktadu nerwowego u pacjentéw
z akromegalig moze by¢, przynajmniej czesciowo, wyjasniona
stosowaniem radioterapii przysadki [17].

Nowotwory uktadu moczowego

Ponad 3-krotnie zwiekszona czestos¢ wystepowania
raka nerki u pacjentéw z akromegalig zaobserwowali Baris
i wsp.[17]. Kaupinnen-Makelin i wsp. potwierdzili wzrost za-
padalnosci na nowotwory ztosliwe uktadu moczowego, ale
tylko w ciagu pierwszych 5 lat od zdiagnozowania akrome-
galii [19]. Natomiast Ron i wsp. oszacowali, Ze czestos¢ wy-
stepowania tych nowotworéw u chorych na akromegalie jest
zblizona do populacyjnej[13]. Cho¢ powyzsze dane nie sg jed-
noznaczne, powszechne wystepowanie nadcisnienia i otytosci
u pacjentow z akromegalia moze sie przyczynia¢ do wzro-
stu ryzyka rozwoju raka nerki w jej przebiegu [41].

Rak ptuc

Komaérki nowotworéw ptuc wykazuja ekspresje IGF-1-R.
Ponadto IGF-1 stymuluje ich proliferacje [42]. Pomimo tego,
dane w piSmiennictwie zgodnie przemawiajg za brakiem
zwiekszonej czestosci wystepowania raka ptuc w przebie-
gu akromegalii.

Inne nowotwory

Baris i wsp. stwierdzili czestsze wystepowanie nowo-
twordw ztosliwych kosci w przebiegu akromegalii. Ponadto
zaobserwowali wiekszg zachorowalnosé na rakowiaka jeli-
ta cienkiego, co byto jednak ograniczone do pacjentow z ze-
spotem MEN-1 [17]. Ron i wsp. odnotowali czestsze wy-

stepowanie raka zotgdka i przetyku w grupie 1041 mezczyzn
z akromegalig [13]. Cohen i wsp. wykryli zas miesniaki ma-
cicy u 81% kobiet cierpigcych na akromegalie [43].

Podsumowanie

Podsumowujac wyniki dotychczasowych badan oce-
niajacych czestos¢ wystepowania nowotworéw w przebie-
gu akromegalii, mozna stwierdzi¢, ze choroba ta przyczynia
sie do wzrostu zapadalnosci na nowotwory wielu narzadéw,
przy czym dotyczy to zaréwno zmian tagodnych, jak i ztosli-
wych. Podniesione ryzyko zachorowania dotyczy w szcze-
golnosci nowotworow jelita grubego i tarczycy. Wiele badan
wykazato zwiekszong czestosé wystepowania tych zmian
szczegoblnie u chorych z dtugo nieleczong i Zle kontrolowana
chorobg, co przemawia za koniecznoscig dazenia do mozli-
wie najwczesniejszego rozpoznania akromegalii, szybkiego
wdrozenia odpowiedniego leczenia i statego monitorowa-
nia jego skutecznosci. Co wiecej, systematyczne badanie pa-
cjentéw w kierunku wykrycia zmian nowotworowych powinno
by¢ niezbednym elementem kontroli chorych leczonych z po-
wodu akromegalii.
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