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Nietypowy obraz akromegalii u pacjenta
z osteochondrodysplazja

Unusual presentation of acromegaly in a patient with osteochondrodysplasia
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Streszczenie

Wstep: Akromegalia charakteryzuje sie zaburzeniami uktadu kostnego i rozrostem narzadéw wskutek hiper-
sekrecji hormonu wzrostu (GH). Wystepuje z czestoscig 40—70/min. Preferowang metodg leczenia
jest adenomektomia przezklinowa.

Opis przypadku: 35-letni pacjent zostat przyjety z powodu makrogruczolaka przysadki, stwierdzonego w badaniu
MRI. W wywiadzie — uposledzenie umystowe, zmiany kostno—stawowe, nadcisnienie, cukrzyca, cho-
roba Hashimoto, przewlekta choroba nerek. W badaniu przedmiotowym pacjent niskorosty, otyty,
z cechami dysmorfii. Analiza archiwalnych zdje¢ potwierdzita zmiany fenotypowe charakterystycz-
ne dla akromegalii. Na podstawie braku hamowania wydzielania GH i wysokiego stezenia IGF—1
rozpoznano akromegalig. Po przygotowaniu somatostatyng pacjenta skierowano na leczenie ope-
racyjne. Po zabiegu stwierdzono stezenie GH ponizej 1 ng/mL i obnizenie IGF-1. Przeprowadzono
badania genetyczne w kierunku zespotu Martina—Bella i hipochondroplazji. Nie wykazano mutaciji
w genie FMR1. Stwierdzono polimorfizm pojedynczego nukleotydu genu FGFR3, charakterystyczny
dla hipochondroplazji.

Whioski: Wspdtistnienie osteochondrodysplazji, uposledzenia umystowego oraz innych chordb utrudnito weze-
sne zdiagnozowanie pacjenta.

Stowa kluczowe: akromegalia, FGFR3, gruczolak przysadki, hipochondroplazja

Abstract

Background: Acromegaly is characterized by hyperplasia of bone and internal organs secondary to excessive
secretion of growth hormone (GH). Its prevalence is 40-70 cases per one million people. The
preferred treatment is transsphenoidal adenomectomy.

Case Report: A 35 year old patient was admitted for to a pituitary macroadenoma found on MRI. He also had a his-
tory of mental retardation, bone and joint abnormalities, hypertension, diabetes mellitus, Hashimoto’s
thyroiditis, and chronic kidney disease. The patient was short, obese, and had dysmorphic features.
An analysis of archived images confirmed changes typical for acromegaly. On the basis of ele-
vated IGF-1 levels and he failure of GH suppression after glucose administration, a diagnosis of
acromegaly was made. After somatostatin therapy he was referred for transsphenoidal adenomec-
tomy. Post-operative GH concentration after glucose administration was below 1ng/mL, and IGF-1
levels were decreased.

The patient was also tested for Martin-Bell Syndrome and hypochondroplasia. There was no muta-
tion in the FMR1 gene but a single nucleotide polymorphism of FGFR3 was found which is typical
for hypochondroplasia.

Conclusions: The coexistence of osteochondrodysplasia and mental retardation can complicate early diagnosis of
acromegaly.
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Wstep

Akromegalia wystepuje z czestoScig 40—70 przypadkéw na
milion oséb. Charakteryzuje si¢ postepujacym zaburzeniem
proceséw wzrostowych ukladu kostno—stawowego, innych
tkanek i narzadéw. Prowadzi to do zauwazalnych zmian so-
matycznych, obejmujacych gtéwnie twarz i korczyny. Jest
spowodowana hipersekrecja hormonu wzrostu (GH - growth
hormone), ktorej najczestszg przyczyng (90%) jest monoklo-
nalny fagodny gruczolak przysadki [1]. Diagnoza nierzadko
jest op6Zniona przez wolng progresje zmian oraz mylace ob-
jawy ze strony ukfadu sercowo — naczyniowego, hormonalne-
go czy oddechowego, w ktérych doszto do powstania wtdr-
nych choréb. W przypadku niewtasciwego leczenia wzrasta

ryzyko $mierci [2].

O
@) Opis przypadku

% 35-letni pacjent zostal przyjety do Kliniki Endokrynologii

i Choréb Metabolicznych z powodu wykrytego przypadkowo
@ w badaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI - magne-
% tic resonanse imaging) gruczolaka przysadki o $rednicy 15
mm.

W badaniu przedmiotowym pacjent niskorosly, otyly
(wzrost — 157 cm, BMI 38,5 kg/m2), o nieprawidlowych
proporcjach ciata (krétkie koriczyny). Stwierdzano cechy
dysmorficzne charakterystyczne dla akromegalii (duze uszy,
mocno zarysowana zuchwa). Pojawienie si¢ istotnych zmian
fenotypowych potwierdzila analiza archiwalnych zdje¢ cho-
rego (rys. 1, rys. 2). Nie stwierdzono odchyleii od normy
w zakresie pola widzenia.

PrzypadkiVed

Rysunek 1: Archiwalne zdjecie chorego

Rysunek 2: Istotne zmiany fenotypowe chorego

W wywiadzie — nadcis$nienie (leki: losartan 0,025, bi-
soprolol 2,5 mg, cilazapril 0,25 mg), cukrzyca typu 2 (te-
rapia metforming 0,5 i gliklazydem 0,015), choroba Hashi-
moto (L-tyroksyna, 50 pg), kamica pecherzyka z6iciowego,
upo§ledzenie umyslowe stopnia umiarkowanego, obustron-
nie podwdéjny uklad kielichowo-miedniczkowy, przewlekla
choroba nerek 2. stopnia.

Wystepowaly zmiany kostno—stawowe — 8 lat przed przy-
jeciem do Kliniki pacjent zostal poddany operacji usunigcia
guza kosci piszczelowej (histopatologicznie: ogniskowa pro-
liferacja fibroblastéw, rozrost odczynowy), rok przed przyje-
ciem — operacji przegrody nosowej. Stwierdzona zostala mar-
twica jatowa glowy koSci udowej, w RTG podejrzenie oste-
ochondrodysplazji.

W wyniku operacji z powodu perlakowego zapalenia
ucha 1,5 roku przed przyjeciem pacjent obustronnie niedo-
styszy.

Uzyskano dokumentacje §wiadczaca o diagnozowaniu
pacjenta z powodu niskorostosci 10 lat wcze$niej. Przepro-
wadzone woéwczas badania obrazowe nie wykazaly zmian
w przysadce, stezenia GH, IGF-1 byly prawidlowe.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono brak hamowa-
nia wydzielania GH po doustnym obcigzeniu glukoza (OGTT
- Oral Glucose Tolerance Test), wysokie stgzenie insulino-
podobnego czynnika wzrostu typu 1 (IGF-1 - insulin—like
growth factor).

Zaobserwowano biochemiczne cechy wtdrnej nadczyn-
nosci przytarczyc (podwyzszone st¢zenie fosforanéw i PTH
— parathormonu przy prawidlowym st¢zeniu wapnia w suro-
wicy). Moze ona by¢ spowodowana przewlekta chorobg ne-
rek lub niedoborem witaminy D3. Stwierdzono takze obni-
Zenie steZenia testosteronu przy prawidiowym stezeniu LH
i FSH (tab. 1). Dobowy profil wydzielania prolaktyny (Prl)
byt sztywny z nieznacznie podwyzszonymi warto$ciami ste-
zen Prl, profil wydzielania kortyzolu i ACTH prawidlowy.
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Tablica 1: Wybrane wyniki laboratoryjne pacjenta z akromegalia przed i po zabiegu
adenomektomii transfenoidalnej

Badany przed zakres
parametr operacja operacji norm

Glukoza (mg/dL) 113 70-105
Mocznik (mg/dL) 87 81 17-46
Kreatynina (mg/dL) 1,33 1,2 0,5-0,9
Wapii catk. (mmol/L) 2,45 2,44 2,2-2,55
Fosforany (mmol/L) 1,67 1,73 0,87-1,45
Prolaktyna (ng/dL)] 32,6 11,62 <20

LH (IU/L) 5,17 4,49 1,7-8,6
FSH (IU/L) 4,83 5,84 1,5-124
Testosteron (ng/mL) 1,03 1,8 2,49-8,36
IGF-1 (ng/mL)> 1489 656 109-284
GH (ng/mL)* 10,9 0,5 <1

ACTH (pg/mL)" 29,8 28,6 10,0-60
Kortyzol (pg/dL)" 15,63 11,2 5,0-25
PTH (pg/mL) 90,3 176,7 15-65
TSH (mIU/L) 1,11 1,18 0,27-4,2
FT3 (pg/mL) 3,37 3,25 2,6-4.4
FT4 (ng/dL) 1,24 1,27 0,93-1,7
Anty—Tg (IU/mL) 381,6 432,9 <115
Anty—TPO (IU/mL) 109,3 1194 <34

! stezenie hormonu o 8 rano
? referencyjna norma stezenia hormonu dla pacjenta w wieku 35 lat
stezenie hormonu po 2 godzinach w tescie doustnego obcigzenia glukoza
Stezenia TSH, FT3 i FT4 mieScily si¢ w zakresie wartoSci
referencyjnych, stezenia przeciwciat przeciw tyreoglobulinie
oraz przeciwko tyreoperoksydazie przekraczaly gérne grani-
ce norm ponad trzykrotnie.

Diagnostyka réznicowa

U pacjenta wystepowaly wtérnie choroby bedace klinicznymi
objawami akromegalii: cukrzyca, nadci$nienie oraz niewy-
dolnos¢ serca. Sa to zaburzenia o mozliwej réznej etiologii,
co mogto opdZni¢ rozpoznanie gruczolaka przysadki.

Pacjent byl réwniez diagnozowany w Poradni Genetycz-
nej z powodu uposledzenia umystowego i zmian fenotypo-
wych (duzy obwdd czaszki, prognatyzm) sugerujacych ze-
spot kruchego chromosomu X (zesp6t Martina-—Bella). Zo-
stal on wykluczony — nie wykazano mutacji w genie FMR1
(Fragile X Mental Retardation 1) na dlugim ramieniu chro-
mosomu X. Analiza sekwencji genetycznej wykazala jednak
polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP - Single Nucle-
otide Polymorphism) domeny proksymalnej kinazy tyrozyno-
wej genu FGFR3 (Fibroblast Growth Factor Receptor 3) na
chromosomie 4, kodujacego czynniki wzrostu odgrywajace
role w procesach proliferacji i r6znicowania komérek i tka-
nek [3].

Leczenie, wyniki leczenia

U pacjenta rozpoznano akromegali¢. Po przygotowaniu so-
matostatyng (oktreotyd, 20 mg/mc) zostal skierowany na za-
bieg usuniccia guza przysadki z dojscia przez zatoke klino-

wa (adenomektomia transfenoidalna). Po zabiegu przejscio-
wo otrzymywal hydrokortyzon jako profilaktyke wtérnej nie-
doczynno$ci nadnerczy. Badania przeprowadzone po opera-
cji potwierdzity skutecznos¢ leczenia - stwierdzono stezenie
GH ponizej 1 ng/mL i obnizenie st¢zenia IGF-1. Nie wyka-
zano cech niedoczynnosci przysadki.

Unormowaniu uleg! poziom glukozy, ustgpita spowodo-
wana hiperglikemizujagcym dziataniem GH cukrzyca - od-
stawiono leki przeciwcukrzycowe. Zmniejszono dawki le-
kéw hipotensyjnych. Leczenie nadci$nienia tetniczego zosta-
o zmodyfikowane ze wzgledu na tachykardi¢ zatokowa w ba-
daniu EKG oraz cechy niewydolnosci serca w badaniu echo-
kardiograficznym. Ponadto, zalecono substytucyjng terapie
testosteronem i L—tyroksyna oraz wapi i cholekalcyferol.

Dyskusja

U prezentowanego pacjenta wspoélistnieje wiele choréb ze
strony réznych ukladéw. Rozpatrujac patogeneze obserwo-
wanych zaburzen nalezy wziag¢ pod uwage z jednej strony
z powiklan akromegalii, a z drugiej za$ strony mozliwos$¢ ge-
netycznej etiologii zaburzen.

Do chor6b rozwijajacych w nastepstwie hipersekrecji GH
i stwierdzanych u naszego chorego zaliczy¢ mozna: cukrzy-
c¢, nadciS$nienie, cukrzyce, kamice pecherzykowa, artropatie
i chorobg tarczycy. Przebieg cukrzycy i normalizacja glike-
mii oraz mozliwos¢ i odstawienia lekow po skutecznym le-
czeniu akromegalii pozwala wnioskowaé, Ze miala ona cha-
rakter wtérny. Z danych z piSmiennictwa wiadomo, ze wspot-
istnienie cukrzycy w akromegalii wynosi od 14.4 do 26.8%
i ro$nie wraz z czasem trwania akromegalii [3]. Podobne
wnioski mozna wysnuwa¢ w zakresie nadci$nienia. U pre-
zentowanego pacjenta rozpoznano wariant guzkowy choroby
Hashimoto.

Wiadomo, ze u 15-78% pacjentéw z somatotropowymi
gruczolakami przysadki rozwija si¢ wole. Nie jest ono zwig-
zane ze stgzeniem TSH ani niedoborem jodu. Podejrzewa si¢
wplyw IGF-1 na rozrost gruczolu tarczowego. Potwierdza-
ja to doniesienia o redukcji objetosci gruczotu podczas le-
czenia akromegalii. Jednocze$nie stwierdzono, ze czgsto$¢
wystepowania choréb autoimmunologicznych w akromegalii
jest podobna do populacyjnej - zapalenie tarczycy Hashimo-
to wspotwystepuje u 4,6%, a choroba Gravesa-—Basedowa —
u 0,4% pacjentéw z akromegalig, nie mozna zatem wykazaé
zaleznosci z gruczolakiem przysadki [4]. Nalezy wspomniec,
ze wspolistnienia nadczynnosci lub niedoczynnosci tarczycy
jestniebezpiecznym powiktaniem, ze wzgledu na rozwijajace
si¢ w akromegalii zaburzenia kraZzeniowo-—naczyniowe [5].

Opisano przypadek wspélwystepowania akromegalii
z zespolem Turnera [6], ktory takze — jak hipochondropla-
zja— charakteryzuje si¢ niskim wzrostem. Mimo prawidtowej
czynnoSci przysadki w zakresie wydzielania GH, wskazane
jest woéwcezas stosowanie preparatow zawierajacych ten hor-
mon — w wysokich dawkach normalizuje wzrost koficowy [7].
U pacjentki oprocz typowych dla tej aneuploidii zmian (za-
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burzenia ze strony uktadu sercowo — naczyniowego, pierwot-
ny brak miesiaczki) zaobserwowano réwniez autoimmunolo-
giczng chorobe Hashimoto.

Komentarza wymaga takze wspolistnienie kamicy peche-
rzykowej. Wloskie badania wykazaty korelacje akromegalii
z czestszym wystepowaniem kamicy zétciowej niz w popu-
lacji ogdlnej (26,5% vs 9,5% u mezczyzn i 18,9% u kobiet).
Terapia oktreotydem, ktérego powiklaniem jest wystepowa-
nie ztogéw w pecherzyku zotciowym, skutkowala wystapie-
niem choroby u 27,7% pacjentéw [8]. Jednak u naszego cho-
rego kamica wystepowala jeszcze przed leczeniem analogami
somatostatyny, a do jej rozwoju mogla przyczyni¢ si¢ takze
otylosé.

Przed zachorowaniem na akromegali¢ pacjent byl dia-
gnozowany z powodu niskorostosci, diagnostyka obejmowa-
fa badania kliniczne, radiologiczne i genetyczne. Wspdtist-
nienie niskiego wzrostu, nieproporcjonalnej budowy ciata,
zmian dysmorficznych — szczegélnie w obrebie twarzy oraz
niewielkiego upoS$ledzenia umystowego nasun¢to rozpozna-
nie hipochondroplazji (HCP). W celu diagnozy HCP zaleca-
na jest analiza sekwencji FGFR3, eksonéw 9, 10, 13 i 15.
FGFR3 jest negatywnym regulatorem wzrostu kosci. Muta-
cje genu maja zazwyczaj charakter neomorficzny (powoduja
zmiane produktu wytwarzanego przez gen, a przez to naby-
cie nowej, innej funkcji), prowadzacy do dysplazji szkieleto-
wych [9, 10]. W celu réznicowania ci¢zkiej postaci choroby
z lekka achondroplazjg zalecana jest analiza sekwencji eks-
onu 10, ktéry pozwala na wykrywanie mutacji genu G380R.
Kodon 540 w eksonie 13 jest miejscem, w ktérym zachodzg
mutacje prowadzace do choroby. Pozostate mutacje genu sta-
nowig mniej niz 2% pacjentéw z HCP [10].

Wykazane u pacjenta mutacje 1620C>A i 1620C>G
w eksonie 13, zawarte w analizowanym fragmencie genu od-
powiadaja za 50-70% wszystkich przypadkéw choroby [11].
HCP nie predysponuje do zaburzen metabolicznych.

Powstaje pytanie czy u prezentowanego chorego istnieje
zwigzek przyczynowy pomiedzy wspétistnieniem hipochon-
roplazji i akromegalii. Wprawdzie akromegalia moze wyste-
powac w zespotach uwarunkowanych genetycznie np.w ze-
spole Carneya, zespole McCune—Albrighta oraz w MEN -
1 (Multiple Endocrine Neoplasia type 1) — wraz z nowo-
tworem trzustki i pierwotng nadczynnoscia przytarczyc. Ge-
nem odpowiedzialnym za wystgpowania gruczolakéw przy-
sadki (najczeSciej somatotropowych, rzadziej prolactinoma
i innych) jest AIP (Aryl Hydrocarbon Receptor Interacting
Protein) [12]. Wykazano takze, ze mutacja w genie kodu-
jacym receptor innego czynnika wzrostowego (gen FGFR4)
moze skutkowa¢ zmiang wzrostu komorek przysadki i pro-
dukcji przez nie hormondw, przyczyniajac si¢ do wystapie-
nia gruczolakéw produkujacych GH [12]. Nie zaobserwowa-
no jednak, by zmiany ekspresji FGFR3 mogly prowadzi¢ do
powstania gruczolakéw [13].

Na podstawie analizy tych danych nie mozna wniosko-
waé, ze istnieje zwigzek przyczynowy pomig¢dzy wspolist-
nieniem hipochondroplazji i akromegalii u badanego pacjen-
ta. W naszym odczuciu rozpoznanie akromegalii u prezen-

towanego chorego bylo opéZnione. Wprawdzie wiadomo, ze
ze wzgledu na powolny przebieg choroby diagnoza akrome-
galii wystepuje zazwyczaj po 6,6-—10,2 latach aktywnej, ale
nierozpoznanej choroby [8]. W przypadku naszego chorego
dotarliSmy do wynikéw archiwalnej diagnostyki niskorosto-
Sci przeprowadzonej przed okoto 10 laty, ktéra nie wykaza-
fa zaburzen sekrecji GH ani gruczolaka przysadki, to jed-
nak rozpoznanie akromegalii w stanie powikfaii metabolicz-
nych z obecnoscig makrogruczolaka nalezy uzna¢ za p6Zne,
zwlaszcza, ze z powodu mnogosci schorzen pacjent znajdo-
wal sie pod wielospecjalistyczng opieka lekarska.

Whnioski

Nietypowo$¢ obrazu klinicznego polega na wystepowaniu,
sprzecznego z ogollnie przyjetym obrazem akromegalii, ni-
skiego wzrostu. Swiadczy to o zarastaniu nasad kostnych
w okresie przed pojawieniem si¢ hipersekrecji GH.

Wspétwystepowanie akromegalii i hipochondroplazji,
a takze wtérnych choréb uktadu sercowo — naczyniowego
i hormonalnego skutkowalo opéZnionym postawieniem dia-
gnozy. Przypadek ten podkresla wage prowadzenia wielokie-
runkowych badafl, w tym genetycznych, w celu wdrozenia
jak najwcze$niej wlasciwej terapii, umozliwiajacej poprawe
jakosci zycia chorych.
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Komentarz:

Akromegalia jest choroba dajaca charakterystyczny obraz kliniczny, a mimo tego jest rozpoznawana z Kil-
ku—kilkunastoletnim op6Znieniem. Dotyczy to szczegélnie mezczyzn. P6Zne rozpoznanie wigze si¢ z wickszym wy-
miarem guza przysadki, nasileniem powiktan krazeniowych i metabolicznych, ktére sg przyczyng skréconego przezycia
chorych. Znane sa r6zne maski akromegalii utrudniajace wczesne rozpoznanie, moze by¢ nig takze niski wzrost, bo w tym
przypadku nie mamy podstaw do okreSlenia tego niskorostoscia. Wspétwystepowanie hipochondroplazji i akromegalii
u pacjenta z innymi schorzeniami jest warte odnotowania, tym bardziej, ze w tym przypadku wykazano mutacje w genie
FGFR3.
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