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Gonadotropinoma w okresie menopauzy — wskazoéwki praktyczne

Gonadotropinoma in the menopausal period: practical guidelines
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Streszczenie

Analiza obrazu klinicznego gonadotropinoma i okresu menopauzy wskazuje na to, ze diagnostyka tego guza

u kobiet w wieku menopauzalnym moze nastrecza¢ duzo trudnosci z uwagi na naktadajace sie objawy charak-
terystyczne dla tego okresu zycia kobiety. Réznicujgc oba stany kliniczne, nalezy przyjaé, ze za gruczolakiem
gonadotropowym przysadki przemawia zwiekszone wydzielanie folikulotropiny (follicle-stimulating hormone —
FSH) przy nieproporcjonalnie matym wydzielaniu luteiny (luteinizing hormone — LH) wobec niezahamowanego
wydzielania estradiolu oraz obecnos¢ zmian torbielowatych jajnikéw. Wstepne rozpoznanie powinno by¢ po-
twierdzone obrazowaniem uktadu podwzgérzowo-przysadkowego za pomoca rezonansu magnetycznego (RM),
ktéry charakteryzuje sie najwiekszag mocga diagnostyczna. Leczeniem z wyboru gonadotropinoma jest operacyjne
usuniecie guza z preferencyjnym dojsciem przez zatoke klinowa.

Stowa kluczowe: menopauza, gruczolaki przysadki, gonadotropinoma.

Summary

While analyzing the clinical picture of gonadotropinoma and menopause, many aspects indicate that the
diagnosis of this tumor in menopausal women may be problematic because of the overlapping symptoms
characteristic of this period. In differentiating these two clinical states, it should be assumed that pituitary
adenomas are associated with a high secretion of FSH and disproportionally low LH as well as an uninhibited
secretion of estradiol and cystic ovarian lesions. The initial diagnosis should be corroborated by the results of
the magnetic resonance imaging of the hypothalamic-pituitary axis with the use of magnetic contrast agents,
which has the best diagnostic power. The treatment of choice for gonadotropinoma is tumor removal accompli-
shed by transsphenoidal approach.

Key words: menopause, pituitary adenoma, gonadotropinoma.

Guzy przysadki

Klinicznie jawne guzy przysadki wystepuja z cze-
stoscig 0,02-0,025% i stanowig 10% wszystkich guzow
wewnatrzczaszkowych [1]. Moga przebiegac jako guzy
pierwotne badz tez jako guzy przerzutowe. Przerzuty
nowotworowe do uktadu podwzgérzowo-przysadkowe-
go nie sg czeste i stanowig do 1% wszystkich operowa-
nych guzéw tej okolicy [2]. Jednak w ostatnich latach

czestos¢ ich wykrywania znacznie wzrosta w wyniku
poprawy wskaznikéw przezywalnosci u chorych z no-
wotworami oraz wiekszej czutosci metod obrazowania
okolicy podwzgérzowo-przysadkowej [3]. Do najczest-
szych nowotworéw, ktére powoduja przerzuty do przy-
sadki, naleza rak ptuca, nerki i rak sutka [4, 5]. W pi$-
miennictwie pojawiaja sie tez pojedyncze doniesienia
opisujace przerzuty do tej okolicy w przebiegu raka pe-
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cherzykowego tarczycy [6, 7]. Przerzuty nowotworowe
do przysadki najczesciej objawiaja sie moczéwka pro-
sta, rzadziej niedoczynnoscia przedniego ptata przysad-
ki i uposledzeniem pola widzenia.

Natomiast wsréd najczesciej rozpoznawanych gu-
z6w pierwotnych przysadki dominuja zdecydowanie
gruczolaki hormonalnie czynne. Najczesciej stwierdza
sie gruczolaki wydzielajace prolaktyne (prolactin — PRL),
czyli prolactinoma, ktére stanowia 40% wszystkich gu-
zO6w, rzadziej za$ hormon wzrostu (growth hormone
— GH) czy hormon adrenokortykotropowy (adrenocorti-
cotropic hormone — ACTH), co szczegbtowo przedstawia
rycina 1.

Znaczna czes¢ guzow jest pozornie nieczynna hor-
monalnie i dotyczy prawie 30% przypadkéw wszyst-
kich guzéw. Wsréd nich sa guzy wydzielajace hormo-
ny gonadotropowe: folikulotropine (follicle-stimulating
hormone — FSH) i luteine (luteinizing hormone — LH);
tyreotropine (thyroid-stimulating hormone — TSH) lub
podjednostke o czy B hormondéw glikoproteinowych,
ktére moga przebiegaé bezobjawowo, skapoobjawowo
badz tez maskowac obraz kliniczny innych patologii. Na-
tomiast guzy rzeczywiscie nieczynne hormonalnie sta-
nowig ok. 3% wszystkich guzéw przysadki [8, 9]. Dzieki
zaawansowanym technikom immunocytochemicznym,
mikroskopii elektronowej czy tez hodowli komérkowej
zdecydowana wiekszos¢, bo az 80-90% guzéw pozor-
nie nieczynnych hormonalnie to wywodzace sie z ko-
moérek gonadotropowych guzy gonadotropowe, czyli
gonadotropinoma. Guzy te stanowig potowe wszystkich
makrogruczolakéw przysadki [10]. W obrazie klinicznym
dominuja wéwczas objawy zwigzane z efektem masy,
jak béle gtowy, ubytki w polu widzenia czy tez rzadziej
objawy hipogonadyzmu czy niedoczynnosci przysadki.
Zazwyczaj guzy te sa wykrywane przypadkowo, w cza-
sie przeprowadzane] diagnostyki neurologicznej badz
ginekologicznej, stad tez okreslenie incydentaloma.
Zdecydowanie rzadziej przebiegaja z klinicznie jawna
hiperstymulacja gonad [11].

Raki przysadki, definiowane jako guzy nowotwo-
rowe dajace odlegte przerzuty, wystepuja stosunkowo
rzadko. Powstaja w wyniku transformacji nowotworo-
wej gruczolaka po réznie dtugim okresie latencji — od
wielu miesiecy do kilku lat. Klinicznie przebiegaja jako
makrogruczolaki, czynne hormonalnie, najczesciej wy-
dzielajace ACTH lub PRL, ktére nie odpowiadajg ade-
kwatnie na stosowane leczenie. Nie znaleziono za-
leznosci pomiedzy inwazyjnoscia tych guzéw a ptcia,
aktywnoscia mitotyczna czy tez liczbg odlegtych prze-
rzutéw. Jedynie wysoki indeks Ki-67 w rakach przysadki
oraz wczesna obecnos¢ przerzutdw nowotworowych
moga przepowiadac szybka progresje choroby [12, 13].

Gonadotropinoma
Patogeneza i epidemiologia

Gonadotropinoma to guz przysadki pochodzenia
monoklonalnego wywodzacy sie z komérek gonado-
tropowych, ale jego szczegbtowa patogeneza nie jest
do kofica poznana, a czynniki stymulujace proliferacje
nadal nieokreslone. Chociaz w wiekszosci guzéw wyka-
zano nadekspresje nowego, przysadkowego onkogenu,
PTTG (pituitary tumor transforming gene), to jednak
jest on takze wykrywany zaréwno w innych podtypach
guzéw przysadki, jak i w innych guzach endokrynnych,
gtownie tarczycy i jajnikdw [14]. Gonadotropinoma wy-
stepuje gtéwnie u ludzi w wieku dojrzatym. Najczesciej
jest rozpoznawany po 50. roku zycia, czesciej u mez-
czyzn niz u kobiet [10].

Obraz kliniczny i diagnostyka réznicowa
— odrebnosci w obrazie klinicznym

Klinicznie  gonadotropinoma moze przebiegac
w dwoéch réznych postaciach: jako guz hormonalnie
czynny z nadmierng sekrecjg gonadotropin i w nastep-
stwie tego zespotem hiperstymulacji gonad, potwier-

prolactinoma (PRL)
somatotropinoma (GH)
corticotropinoma (ACTH)

gonadotropinoma (FSH, LH), tyreotropinoma (TSH); alfoma (o, B)
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guzy rzeczywiscie nieczynne hormonalnie

Ryc. 1. Podziat gruczolakéw przysadki w zaleznosci od ich czynnosci hormonalnej
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dzony dodatnim badaniem immunohistochemicznym
znakowanymi przeciwciatami [15-17], lub jako guz niemy
hormonalnie z negatywnym barwieniem immunohisto-
chemicznym w kierunku wszystkich hormonéw tropo-
wych, ale pozytywnym barwieniem w kierunku steroido-
wego czynnika 1 lub DAX-1, co jest charakterystyczne dla
réznicowania komérek gonadotropowych [10].

Praktyka pokazuje, ze diagnostyka tego typu guza
przysadki u kobiet w okresie okotomenopauzalnym
moze nastreczac¢ trudnosci w zwigzku z naktadajacymi
sie objawami klinicznymi i zblizonymi stezeniami go-
nadotropin wystepujacymi w tym okresie zycia kobie-
ty. Zaburzenia miesigczkowania wraz ze zwiekszonym
stezeniem FSH i LH to charakterystyczne dla tego okre-
su objawy, ktére moga maskowac rozwoéj guza o typie
gonadotropinoma [18]. R6znice moga dotyczy¢ obrazu
ultrasonograficznego (USG) narzadu rodnego, ktory
w menopauzie ulega atrofii. Zgliczyhski i wsp. wykazali
u wszystkich badanych kobiet z gonadotropinoma nie-
prawidtowosci w zakresie narzadéw ptciowych — byty
to zmiany torbielowate jajnikéw, miesniaki macicy
i przerost endometrium, zas u prawie 30% z nich usu-
nieto narzady ptciowe przed rozpoznaniem gonadotro-
pinoma. Mozna przypuszczaé, ze usuniecie jajnikow
— gtéwnego zrodta estrogendw — mogto przyczynic sie
do szybszego rozrostu gruczolaka przysadki w wyniku
braku dziatania ujemnego sprzezenia zwrotnego i pro-
gresji objawéw klinicznych [9]. R6znorodnos¢ objawow
klinicznych okresu okotomenopauzalnego moze ma-
skowat objawy gonadotropinoma, co utrudnia wtasci-
we rozpoznanie i stwarza problemy medyczne wymaga-
jace interdyscyplinarnej wspétpracy wielu specjalistow.

Zarbwno w tym zestawieniu, jak i w innych donie-
sieniach na temat gonadotropinoma wykazano zwiek-
szone wydzielanie FSH wobec niskich wartosci LH,
zwiekszone stezenie podjednostki a hormonéw gona-
dotropinowych.

Na podstawie tych danych, réznicujac oba stany kli-
niczne, nalezy przyjac, ze za gruczolakiem przysadki wy-
dzielajagcym hormony gonadotropowe przemawiac bedzie
wykazanie zwiekszonego wydzielania FSH przy niepro-
porcjonalnie matym wydzielaniu LH, wobec niezahamo-
wanego wydzielania estradiolu oraz obecnosci zmian tor-
bielowatych jajnikéw. Wstepne rozpoznanie powinno by¢
potwierdzone obrazowaniem za pomoca rezonansu ma-
gnetycznego (RM) uktadu podwzgbdrzowo-przysadkowego
z zastosowaniem srodka kontrastowego, co charakteryzu-
je sie najwieksza moca diagnostyczna [9, 19]. Nalezy tak-
ze podkresli¢ role testu stymulujacego z zastosowaniem
tyreoliberyny (thyrotropin-releasing hormone — TRH), po-
niewaz komorki gonadotropinoma wykazuja ekspresije re-
ceptoréw dla TRH w ponad 50% przypadkéw. W zwigzku
z tym wykazanie zwiekszenia wydzielania gonadotropin
i podjednostki o hormonéw glikoproteinowych w odpo-
wiedzi na dozylne podanie TRH stanowi dodatkowe po-
twierdzenie wstepnej diagnozy [20].

Leczenie

Leczeniem z wyboru gonadotropinoma jest opera-
cyjne wyciecie guza z preferencyjnym dojsciem przez
zatoke klinowa [9, 21]. Jedynie u pacjentéw z przypad-
kowo wykrytym mikrogruczolakiem, ktéry nie wyka-
zuje zaburzen pola widzenia, niewydolnosci przysadki
ani jawnej klinicznie hipersekrecji hormonalnej, moz-
na ograniczy¢ sie do wnikliwej obserwacji klinicznej
opartej o regularnie wykonywane badania obrazowe za
pomoca RM [8]. W przypadku niedoszczetnie przepro-
wadzonego zabiegu operacyjnego (co dotyczy ok. 1/3
pacjentéw) zaleca sie zastosowanie réznych dodatko-
wych opcji terapeutycznych.

Pierwsza z nich jest konwencjonalna radioterapia,
ktéra moze by¢ stosowana zaréwno jako terapia po-
mocnicza po zabiegu operacyjnym, jak i tylko w przy-
padku nawrotu choroby. Jednakze decydujac sie na te
forme leczenia, nalezy liczy¢ sie z okreslonymi powikta-
niami. NajczesSciej jest to trwata niedoczynnosé przy-
sadki wymagajaca przewlektej substytucji hormonalnej
badz? tez nieodwracalne uszkodzenie tkanki mézgowe;.
W pojedynczych przypadkach obserwowano indukcje
nowotworzenia w postaci guzéw neuroektodermalnych
[22]. Jednak Becker i wsp. rekomendujg konwencjonalng
radioterapie w dawce do 50 Gy jako metode skuteczna
w leczeniu makrogruczolakéw przysadki w osrodkach
wysokospecjalistycznych, co zdecydowanie zmniejsza
czestos¢ powiktan [23].

W leczeniu farmakologicznym zaleca sie stosowa-
nie agonistow receptoréw dopaminergicznych, ktére
zmniejszaja stezenie gonadotropin i podjednostki a —
zaréwno w badaniach in vivo, jak i in vitro. Zdecydowa-
nie wieksza efektywnos¢, obejmujaca takze zmniejsze-
nie wielkosci guza, maja selektywni agonisci receptoréw
D2-dopaminergicznych, jak kabergolina czy quinagolid,
co jednoznacznie wskazuje na fakt, ze komorki gona-
dotropinoma czesto wykazuja ekspresje receptoréw
D2-dopaminergicznych [10, 21, 24].

Kolejng opcja terapeutyczna, zupetnie nowa we
wspbtczesnym postepowaniu leczniczym tych gruczo-
lakéw, jest zastosowanie analogéw somatostatyny.
Natomiast nowe analogi somatostatyny, jak SOM 230,
ktéry wykazuje duze powinowactwo z podtypem 5 re-
ceptora dla somatostatyny, sg wcigz w trakcie badan
[25]. Z kolei terapia taczona z zastosowaniem selektyw-
nego D2 agonisty i analogu somatostatyny (kabergolina
z oktreotydem) wykazata wyrazne zmniejszenie wielko-
Sci gruczolaka gonadotropowego przysadki w granicach
30-50%, co moze wskazywaé na ich synergistyczne
dziatanie [9, 26]. Leczenie agonistami gonadoliberyny
(gonadotropin-releasing hormone — GnRH) okazato sie
nieefektywne w zakresie zmian wielkosci gonadotro-
pinoma. Dtugotrwate podawanie antagonistéw GnRH
w gonadotropinoma wigzato sie, co prawda, ze zmniej-
szeniem stezenia gonadotropin, ale nie wptywato na
zmiane wielkoéci guza [21].
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