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STRESZCZENIE

Gruczolaki przysadki naleza do najczesciej wystepujacych nowotworéw wewnatrzczaszkowych i zazwyczaj
uwazane sa za zmiany tagodne. Wedtug klasyfikacji WHO 2004 guzy przedniego ptata przysadki dzieli sie na
gruczolaki, gruczolaki atypowe i raki. Jako atypowe okresla sie gruczolaki o podwyzszonym (>3%) indeksie
proliferacyjnym MIB1 (antygen Ki-67). Klinicznie guzy te sa klasyfikowane na podstawie rozmiaréw, cech
radiologicznych oraz czynnosci hormonalnej. Pacjenci wykazuja objawy m.in. hipertyreozy, choroby Cus-
hinga, hiperprolaktynemii. Rutynowa diagnostyka histologiczna w przypadku gruczolakéow przysadki ma
pewne ograniczenia. Czesto brak jest korelacji migdzy obrazem klinicznym i patomorfologicznym. W celu
ich prawidtowego rozpoznania, Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, 2004) zaleca wykonanie badan z uzy-
ciem metod immunohistochemicznych, ktére staty sie ,,ztotym standardem” nowoczesnej diagnostyki. Me-
toda ta jest przydatna zaréwno w ocenie gruczolakéw czynnych jak i nieczynnych hormonalnie. Szczegdlnie
w diagnostyce guzow uznanych za klinicznie nieczynne hormonalnie za pomoca barwien immunohistoche-
micznych, mozliwe jest wykazanie obecnosci hormonu w badanych skrawkach guza. Mikroskopia elektrono-
wa takze pozostaje niezbedna metoda pozwalajaca na rozroznienie poszczegdlnych podtypow, jak rowniez
ocene trudnych przypadkow. Szczegdlnie umozliwia ona rozpoznanie wigkszosci rzadkich podtypow gruczo-
lakow o swoistej biologii i inwazyjnosci, agresywnym potencjale wzrostowym oraz sktonnosci do nawrotow.

SLOWA KLUCZOWE: gruczolaki przysadki, indeks proliferacyjny MIB1, mikroskopia elektronowa

ABSTRACT

EPIDEMIOLOGY, CLASSIFICATION AND DIAGNOSIS OF FUNCTIONING AND NONFUNCTIONING PITUITARY ADE-
NOMAS

Pituitary adenomas are the most common intracranial tumors and usually are regarded as benign. According
to the 2004 WHO classification, tumors of the anterior pituitary are divided into adenomas, atypical ade-
nomas and cancers. Atypical pituitary adenomas are defined as pituitary adenomas with an elevated prolif-
erative index (>3%). They are clinically classified mainly on the basis of their size, radiological features and
hormonal secretion. Patients present with symptoms of, among others, hyperthyroidism, Cushing's disease,
and hyperprolactinemia. The lack of correlation between clinical and pathological characteristics of these
tumors limits the usefulness of routine histological diagnosis. To facilitate their correct diagnosis, the
World Health Organization (WHO, 2004) recommends tests based on immunohistochemical methods, which
have become the ,,gold standard” of modern diagnostics. This method is useful in the evaluation of both
hormonally functional and nonfunctional adenomas. Especially for the diagnosis of clinically nonfunctional
adenomas, immunohistochemistry makes it possible to demonstrate the presence of hormone in examined
tumor sections. EM methods are capable of providing specific diagnosis in the majority of the rare adenoma
subtypes with specific biological behavior, invasiveness, aggressive growth potential and recurrences.

KEYWORDS: pituitary adenomas, proliferative index, electron microscopy

1. Wstep dta tureckiego, wykazujac przy tym znacznie bardziej
1.1. Wprowadzenie agresywny przebieg kliniczny [1,6,7]. Pomimo ze gruczolaki
uwazane sg za zmiany tagodne, niemal 50% z nich nacieka
sasiednie tkanki [1,3]. Raki przysadki sa bardzo rzadko wy-
stepujacymi nowotworami, ktore réznia sie od gruczolakow
zdolnoscia do tworzenia odlegtych przerzutow [2,4].
Gruczolaki przysadki sa guzami o bardzo duzej zmien-
nosci biologicznej [1,3]. Wolno rosnace, mate nowotwory,
ktore sa nieczynne hormonalnie, zazwyczaj nie wywotuja
zadnych objawow klinicznych ani zmian biochemicznych,
przez co sa czesto wykrywane przypadkowo lub dopiero w
badaniach autopsyjnych [6,8]. Guzy czynne hormonalnie
daja szereg charakterystycznych objawoéw Kklinicznych,

Guzy przysadki sa nowotworami zlokalizowanymi w ob-
szarze siodta tureckiego, stanowiacymi od 10% do 15%
wszystkich nowotworow wewnatrzczaszkowych [1,2,3].
Wiekszos¢ z nich stanowia gruczolaki wywodzace sie z ko-
morek nabtonkowych przedniego ptata przysadki [1,4]. Za-
zwyczaj sa one dobrze odgraniczona, miekka zmiana, ktora
w przypadku mniejszych guzoéw moze byc ograniczona do
obszaru siodta tureckiego [5]. Wieksze moga naciekac
struktury poza siodtem, m.in. moga uciskac skrzyzowanie
wzrokowe oraz sasiednie struktury, powodowac erozje sio-
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dzieki czemu sa zazwyczaj wczesniej wykrywane [6,7,9].
Duze guzy nieczynne hormonalnie sa zwykle stwierdzane,
gdy powoduja tzw. ,,efekt masy” lub udar krwotoczny [10].

Do rozpoznania gruczolaka przysadki konieczne jest za-
stosowanie badan obrazowych oraz potwierdzenie meto-
dami biochemicznymi [7].

W materiale pooperacyjnym gruczolaki sa klasyfikowa-
ne przy uzyciu metod histologicznych, immunohistoche-
micznych i badan ultrastrukturalnych, dlatego tez ich dia-
gnostyka wymaga zaangazowania catego zespotu specjali-
stow [4,6].

1.2. Epidemiologia gruczolakéw przysadki

Ocenia sie, ze okoto 1/5 populacji ma nieprawidtowosci
w obrebie przysadki moézgowej, nie wywotujace zadnych
objawow klinicznych [3,5,11]. Gruczolaki przysadki sa wy-
krywane okoto dwa razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn i
s3 zazwyczaj stwierdzane w grupie osob miedzy 25. a 50.
rokiem zycia, za$ rzadko wystepuja u pacjentdw ponizej
20. roku zycia [1,12]. Gruczolaki nieczynne hormonalnie
zazwyczaj sa pozno wykrywane, poniewaz nie wywotuja
widocznych mozliwych do stwierdzenia zaburzen endokry-
nologicznych. Czesto sg one na tyle duze, ze doprowadzaja
do uszkodzenia zdrowej tkanki przedniego ptata przysadki,
powodujac tym samym jej niedoczynnosc [4,13].

Do guzbéw charakteryzujacych sie szybkim tempem
wzrostu zaliczamy gruczolaki laktotropowe oraz gruczolaki
wydzielajace ACTH, czesto wystepujace w grupie osob
mtodych [4]. Guzy te wykrywane sa zwykle dos¢ szybko
dzieki charakterystycznym i wyraznym objawom klinicznym
[2].

Na podstawie danych klinicznych oraz biopsji chirur-
gicznych stwierdzono, Ze najczesciej wystepujacymi gru-
czolakami przysadki sg gruczolaki wydzielajace prolaktyne,
stanowiace okoto 30% wszystkich guzow przysadki [1].
Wsrdd gruczolakow laktotropowych dominuje podtyp ska-
poziarnisty, zas podtyp bogatoziarnisty wystepuje w mniej
niz 1% przypadkow [6].

Okoto 15% stanowia gruczolaki wydzielajace hormon
wzrostu. Wystepuja takze gruczolaki mieszane, ztozone z
populacji komorek wytwarzajacych GH (hormon wzrostu) i
PRL (prolaktyne) oraz mammosomatotropowe, wytwarzaja-
ce nadmiar hormonu wzrostu i prolaktyny [3,4].

Gruczolaki kortykotropowe stanowia od 10% do 15%
wszystkich guzow przysadki i sa zwigzane z wystepowaniem
choroby Cushinga [9,14]. Rzadko wystepuja u dzieci, zas
najczestsze sa wsrod osob w wieku 30-40 lat. Wystepuja
osiem razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn [1]. Wiekszos¢
Z tych guzow jest guzami czynnymi hormonalnie wywotuja-
cymi objawy chorobowe, jednak stwierdza sig tez gruczo-
laki kortykotropowe klinicznie nieme, czyli tzw. silent cor-
ticotropinoma [4,8,9,12].

Gruczolaki wytwarzajace hormony gonadotropowe lub
ich podjednostki sa czesciej rozpoznawane u kobiet niz u
mezczyzn [1]. Prawdopodobnie jest to zwigzane ze wzro-
stem poziomu gonadotropin w okresie menopauzy [4,15].
Wiekszos¢ tych nowotworow wystepuje wsrdd osob w sred-
nim i starszym wieku i stanowiag one wiekszos¢ klinicznie
nieczynnych hormonalnie gruczolakow przysadki [3]. Do-
ktadne wskazniki zapadalnosci na gruczolaki gonadotropo-
we sa nieznane, gdyz epidemiologia tych gruczolakow opie-
ra sie gtownie o patomorfologiczne rozpoznanie poopera-

cyjne, ze wzgledu na brak istotnych objawow klinicznych
umozliwiajacych wczesniejsze rozpoznanie [1].

Okoto 30% wszystkich gruczolakow stanowia guzy nie-
czynne hormonalnie [3,15]. Czes$¢ z nich wykazuje zdolnos¢
syntetyzowania hormondw, jednak ich poziom we krwi nie
daje wyraznych objawow klinicznych ani biochemicznych,
jak w przypadku gruczolakow gonadotropowych [1,4].

Okoto 30% guzdéw nieczynnych hormonalnie stanowig
gruczolaki nie wykazujace w badaniach immunohistoche-
micznych obecnosci hormondw przysadki w komoérkach no-
wotworowych; guzy te okresla sie jako tzw. null cell ade-

noma [6,9].

3. Zespoty chorobowe wywotywane przez gruczolaki

przysadki

Najczestsza przyczyna zaburzen w obrebie przysadki
jest wystepowanie gruczolakow przedniego ptata [9] (Ryc.
1). Moga one powodowac zaréwno zaburzenia neurologicz-
ne jak i okulistyczne, zas w ocenie klinicznej moga by¢
czynne lub nieczynne hormonalnie (Tabela 1) [3,7].

Tabela 1. Klasyfikacja gruczolakéw czynnych hormonalnie w
oparciu o cechy immunohistochemiczne i ultrastrukturalne.

Gruczolaki przysadki

Podtyp

Gruczolaki laktotropowe-
wytwarzajace prolaktyne
(PRL)

Skapoziarniste

Bogatoziarniste

Gruczolaki somatotropowe-
wytwarzajace hormon wzro-
stu (GH)

Bogatoziarniste

Skapoziarniste

Gruczolaki wytwarzajace
GH i PRL

Mieszane (z komorek somatotro-
powych i laktotropowych)

Mammosomatotropowe

Acidophil stem cell adenoma

Gruczolaki kortykotropowe -
wytwarzajace ACTH

Bogatoziarniste
Skapoziarniste

Wariant z komérek Crooke’a

Gruczolaki tyreotropowe-
wytwarzajace TSH

Gruczolaki gonadotropowe-
wytwarzajace FSH i/lub LH
i/lub podjednostke alfa

Nieonkocytarne

Onkocytarne

Gruczolaki wielohormonalne

Gruczolaki nie wytwarzaja-
ce zadnych znanych hormo-
now (null cell adenoma)

Nieonkocytarne

Onkocytarne

Gruczolaki nieczynne hor-
monalnie, immunododatnie
(nieme)

Nieme kortykotropowe, podtyp 1
Nieme kortykotropowe, podtyp 2
Nieme podtyp 3

Nieme: somatotropowe, laktotro-
powe, tyreotropowe, wielohor-
monalne
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A. Gruczolaki czynne hormonalnie (Tabela 2)
a) Gruczolaki wytwarzajace prolaktyne (prolactionoma)

Gruczolaki wytwarzajace prolaktyne stanowia od 11%
do 26 % wszystkich gruczolakow przysadki leczonych chi-
rurgicznie [1]. Przed wprowadzeniem do praktyki klinicznej
leczenia agonistami dopaminy byty najczesciej usuwanymi
guzami [1,9]. Obecnie chirurgicznie usuwane sa guzy opor-
ne na leczenie farmakologiczne, guzy duze oraz guzy w
przypadkach, w ktorych wystepuja nagte udary krwotoczne
w obrebie gruczolakow przysadki [4].

W badaniu autopsyjnym prolactinoma stanowia naj-
czesciej wykrywang grupe nowotworow przysadki [9]. W
momencie wykrycia sa one czesto mikrogruczolakami, to
znaczy guzami o Srednicy nie przekraczajacej 1 mm [4]. W
populacji kobiet 76% guzow wytwarzajacych prolaktyne
wystepuje miedzy 21. a 40. rokiem zycia, natomiast wsrod
mezczyzn w tej samej grupie wiekowej 40% gruczolakow
przysadki stanowia guzy wytwarzajace prolaktyne [3]. Od-
setek nawrotow jest zazwyczaj nizszy niz 20%. Smiertel-
nosc jest bardzo niska, poniewaz leczenie agonistami do-
paminy oraz zabiegi chirurgiczne zatrzymuja dalszy wzrost
nowotworu w wiekszosci przypadkow [15]. Niekiedy gru-
czolaki wykazuja naciekanie okolicznych struktur i ucisk
rozrastajacej sie wewnatrz czaszki masy nowotworu na
otaczajace tkanki przez olbrzymie guzy, co w neurochirur-
gii okresla sie terminem ,,efektu masy” [2]. Etiologia pro-
lactinoma nie jest do konca poznana. Istnieja doniesienia o
wptywie estrogenow na rozwoj tych guzow [3].

Hiperprolaktynemia powoduje zaburzenia ptodnosci u
obu ptci, wtorny brak miesiaczki, mlekotok i utrate libido u
kobiet oraz ginekomastie u mezczyzn [16]. Ze wzgledu na
swoje charakterystyczne objawy, jak np. brak miesiaczki,
gruczolaki wywotujace hiperprolaktynemie sa czesciej wy-
krywane w grupie kobiet w wieku reprodukcyjnym [1]. Hi-
perprolaktynemia moze by¢ wywotywana takze przez inne
czynniki, niekoniecznie zwigzane z wystepowaniem gruczo-
laka laktotropowego [16]. Moga to by¢ m.in. ciaza, pier-
wotna niedoczynnosc tarczycy, wysokie dawki lekow estro-
genowych lub leki modyfikujace wydzielanie dopaminy.
Jedna z istotnych przyczyn hiperprolaktynemii moze by¢
ucisk masy nowotworu nie wytwarzajacego prolaktyny na
lejek (szypute) przysadki [4]. Powoduje to zahamowanie
wytwarzania dopaminy przez przerwanie sprzezenia zwrot-
nego pomiedzy podwzgdorzem a przysadka [2,4,9]. Lecze-
niem stosowanym w gruczolakach laktotropowych sa leki
zmniejszajace wydzielanie prolaktyny, a w guzach leko-
opornych leczenie neurochirurgiczne [1,2].

b) Gruczolaki wytwarzajace hormon wzrostu (somato-
tropowe)

Kolejnymi co do czestosci wystepowania gruczolakami
czynnymi hormonalnie sa guzy wytwarzajace hormon wzro-
stu [3]. Wsrod wszystkich gruczolakow przysadki leczonych
chirurgiczne stanowig one okoto 25% [1]. Stosunkowo rzad-
ko wystepuja w grupie guzoéw diagnozowanych przypadko-
wo podczas autopsji [15]. Gruczolaki somatotropowe po-
czatkowo moga nie dawac charakterystycznych i zbyt wy-
raznych objawow. Naleza one do guzéw wolno rosnacych i
w momencie wykrycia moga osiaga¢ duze rozmiary [13].
Dos¢ czesto wystepuje typ mieszany, sktadajacy sie zarow-
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no z komoérek somatotropowych, jak i laktotropowych
[1,4].

Dtugotrwate wydzielanie hormonu wzrostu sprzyja wy-
dzielaniu nadmiaru insulinopodobnego czynnika wzrostu |
(IGF-1), dajac przy tym charakterystyczne objawy klinicz-
ne, ktore zaleza w duzej mierze od wieku, w ktérym u pa-
cjenta pojawit sie guz [2,9]. Przed okresem pokwitania do-
chodzi do nadmiernego wzrostu koséca na dtugos¢, co ob-
jawia sie jako gigantyzm [6]. Charakteryzuje sie on niepro-
porcjonalng budowa ciata z bardzo wydtuzonymi nogami i
ramionami [17]. Gdy po zamknieciu nasad kosci dtugich
nadal utrzymuje sie podwyzszony poziom hormonu wzrostu
lub do rozwoju guza dochodzi po okresie pokwitania, u pa-
cjentow rozwija sie akromegalia [1]. Polega ona m.in. na
rozroscie tkanek miekkich oraz przeroscie i deformacji ko-
Sci twarzy, rak i stop [1,18]. Dochodzi do charakterystycz-
nego powiekszenia rak i stop z szerokimi, kietbaskowatymi
palcami, zas powiekszenie kosci trzewioczaszki (zuchwy
lub szczeki) powoduje poszerzenie dolnej czesci twarzy i
rozsuniecie zebow [1]. W wielu gruczolakach somatotropo-
wych stwierdza sie dodatkowo obecnosc prolaktyny, ktora
moze by¢ wydzielana w ilosciach prowadzacych do rozwoju
hiperprolaktynemii [4].

Ponadto hormon wzrostu moze takze mie¢ zwiazek z
innymi zaburzeniami, jak np. zaburzona gospodarka we-
glowodanowa, cukrzyca, zastoinowa niewydolnosc serca i
wiele innych [1,16].

c) Gruczolaki wytwarzajace ACTH

Kortykotropowe gruczolaki przysadki moga powodowac
hiperkortyzolemie, ktéra ewentualnie objawia sie klinicz-
nie jako zespot Cushinga. Diagnozowane sa takze jako guzy
klinicznie nieme [1,13].

Schorzeniem stwierdzanym jako skutek wystepowania
gruczolaka kortykotropowego jest choroba Cushinga, opi-
sana przez Harveya Cushinga w 1932 roku.

Choroba Cushinga nie jest tym samym co zespot Cus-
hinga, ktory moze miec wiele innych przyczyn, niekoniecz-
nie zwiazanych z przysadka [19]. Zwiekszone wydzielanie
kortyzolu pod wptywem podwyzszonego stezenia ACTH wy-
twarzanego przez guzy przysadki moze do pewnego stopnia
hamowa¢ na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego
rozwoj guza [2,9]. Chorzy z gruczolakami przysadki wywo-
tujacymi chorobe Cushinga prezentuja charakterystyczny
obraz kliniczny, jak np. odktadanie sie tkanki ttuszczowej
w okolicy brzucha, karku, okolic nadobojczykowych i twa-
rzy [3]. Lacznie daje to szczegblny obraz kliniczny pacjenta
z otytoscia brzuszna, chudymi konczynami oraz charaktery-
stycznymi rozstepami skornymi zwigzanymi z wiotczeniem
skory, zwtaszcza w okolicy brzucha i klatki piersiowej.

Nadmiar steroidow powoduje takze rozwoj osteoporozy
[1,2]. Zwiekszone stezenie glikokortykoidow prowadzi do
rozwoju insulinoopornosci oraz cukrzycy [16]. Dochodzi
takze do ttumienia odpowiedzi immunologicznej i czestsze-
go rozwoju zakazen. Nadmiar steroidow moze réwniez
prowadzi¢ do zaburzen neuropsychiatrycznych, m.in. de-
presji, labilnosci emocjonalnej, bezsennosci oraz ostabie-
nia pamieci [1,2]. W przypadku wysokiego stezenia ACTH,
zwigzanego z wystepowaniem gruczolakow kortykotropo-
wych badz ekotopowym wydzielaniem ACTH, czesto do-
chodzi do hiperpigmentacji skory [2,9,20]. Wysokie steze-
nie ACTH prowadzi do nadprodukcji kortyzolu, powodujac
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zmniejszenie stezenia sodu, retencje ptynow oraz hipoka-
liemie [1,2].

d) Gruczolaki wytwarzajace tyreotropine (TSH)

Gruczolaki wydzielajace TSH wywotuja objawy nad-
czynnosci tarczycy charakteryzujace sie tachykardig, mio-
patia oraz zaburzeniami neuropsychiatrycznymi [1,12]. Z
klinicznego punktu widzenia zespot objawow nie rozni sie
znaczaco od choroby Gravesa-Basedowa [1,2]. Zasadnicza
réznica jest brak wystepowania orbitopatii tarczycowej i
obrzeku przedgoleniowego [1]. Cze$¢ pacjentow moze pre-
zentowac takze objawy akromegalii, mlekotoku badz tez
brak miesiaczki ze wzgledu na czeste w guzach tyreotro-
powych wspotwystepowanie hormonu wzrostu i/lub prolak-
tyny gdyz znaczna czes$¢ guzow tyreotropowych stanowiag
gruczolaki wielohormonalne [9]. Najczesciej guzy te sa in-
wazyjnymi makrogruczolakami wykazujacymi progresywny
wzrost [3]. Niekiedy nieodpowiednio postawione rozpozna-
nie prowadzi do niepotrzebnego chirurgicznego wyciecia
tarczycy lub terapii jodem [1].

B) Gruczolaki nieczynne hormonalnie (Tabela 2)
a) Gruczolaki gonadotropowe

Gruczolaki gonadotropowe moga by¢ zwigzane ze wzro-
stem stezenia FSH, LH i/lub podjednostki alfa hormonow
glikoproteinowych, jednak u wiekszosci pacjentow stwier-
dza sie stezenie tych hormonéw mieszczace sie w grani-
cach normy adekwatnie do przedziatu wiekowego [3,9,21].
Nawet jesli guz jest czynny hormonalnie, to nie zawsze
nadmiar gonadotropiny powoduje wystapienie objawow
klinicznych [21]. Zazwyczaj gruczolaki te wykrywane sa w
momencie, kiedy dochodzi do pojawienia sie objawow uci-
skowych zwiazanych z ,,efektem masy”, takich jak zabu-
rzenia widzenia czy niedoczynnos¢ przysadki [1,3,9].

Histologicznie gruczolaki gonadotropowe sa zbudowane
z komoérek chromofobowych, uktadajacych sie w charakte-
rystyczne skupiska tworzace rozety, brodawki lub pasma
[1,9]. Niektore doniesienia wskazuja na roznice w gruczo-
lakach gonadotropowych zwiazane z ptcia pacjentow; roz-
nice te dotycza wytwarzania hormonéw tropowych stwier-
dzanych metodami immunohistochemicznymi oraz budowy
ultrastrukturalnej [4,3,9]. Istotne jest wykrycie cech rézni-
cowania onkocytarnego, wystepujacego w okoto 40% do
50% tych guzow [21]. Komorki gruczolakow onkocytarnych
maja znaczna czes$¢ cytoplazmy wypetniona przez ciasno
upakowane mitochondria, czesto o zaburzonej budowie
[18]. Niektorzy autorzy wskazuja na bardziej agresywny
charakter gruczolakéw onkocytarnych w stosunku do ich
nieonkocytarnych odpowiednikow [1].

b) Nieme gruczolaki somatotropowe

Wystepuja rzadko, jednak najnowsze badania wskazu-
ja, ze sa one czestsze niz dotad uwazano [1,2]. Gruczolaki
somatotropowe typu ,,silent” sa guzami nieczynnymi hor-
monalnie. Nie powoduja one klinicznych objawéw nad-
miernego wydzielania hormonu wzrostu [1,5]. Sa to guzy
nieme, nie wywotujace chordb zwiazanych z hipersekrecja
hormonu wzrostu, jak w przypadku gigantyzmu lub akro-
megalii. W badaniu immunohistochemicznym wykrywa sie
obecnos¢ hormonu wzrostu w utkaniu guza [4,5].
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Klinicznie nieme gruczolaki somatotropowe naleza do
grupy gruczolakow o najbardziej agresywnym przebiegu
(szybki wzrost guza, naciekanie okolicznych struktur, cze-
ste wznowy) [17].

c) Nieme gruczolaki kortykotropowe typu I i ll

Guzy te w ocenie histologicznej i ultrastrukturalnej nie
réznia sie od klinicznie czynnych odpowiednikow [13,21].
Komorki tych nowotworéw wykazuja dodatnia reakcje im-
munohistochemiczng na ACTH, ale nie towarzysza im ob-
jawy kliniczne wynikajace z hiperkortyzolemii [8,15].

Do prawidtowego rozpoznania tego typu gruczolakow
niezbedna jest informacja kliniczna na temat braku pod-
wyzszonego stezenia hormonu adrenokortykotropowego we
krwi i zmian klinicznych wywotanych wzrostem stezenia
ACTH (choroba Cushinga, zespoét Nelsona) [15,20,21].

W ocenie z zastosowaniem mikroskopii elektronowej,
typ skapoziarnisty jest okreslany jako niemy kortykotropo-
wy gruczolak przysadki typu 2, natomiast bogatoziarnisty
jako niemy kortykotropowy typu 1 [3,5]. Rozpoznanie tego
typu nowotwordw ma znaczenie prognostyczne oraz wyma-
ga wiekszej kontroli klinicznej, gdyz guzy te zwykle wyka-
zuja bardziej agresywny przebieg, a w rzadkich przypad-
kach moze rowniez nastapi¢ wznowa w postaci czynnej kli-
nicznie, wywotujaca objawy choroby Cushinga [3,10,22].

d) Null cell adenoma

Guzy te sa wykrywane w pozniejszym stadium zaawan-
sowania, ze wzgledu na brak wystepowania objawow endo-
krynologicznych [1,7]. Objawem, ktory pozwala wykryc te
gruczolaki nieczynne hormonalnie jest zazwyczaj tzw.
»efekt masy”, czyli wystepowanie zaburzen widzenia i/lub
bolow gtowy spowodowanych uciskiem rozrastajacej sie
wewnatrzczaszkowej masy nowotworu [1,3].

Tabela 2. Klasyfikacja czynnosciowa gruczolakéw przysadki wg
WHO [1].

Gruczolaki nieczynne klinicznie

Brak objawow klinicznych wskazujacych na nadmierne wydzielanie
hormonu

Wydzielane sg hormony lub podjednostki hormonéw niepowoduja-
ce objawow klinicznych - FSH, LH, podjednostka alfa

Gruczolaki nadczynne hormonalnie

Akromegalia / gigantyzm - podwyzszone stezenie GH/IGF1 w suro-
wicy

Hiperprolaktynemia (nadmiar PRL) i jej nastepstwa

Choroba Cushinga przebiegajaca z podwyzszonym stezeniem hor-
mondw: ACTH i kortyzolu

Nadczynnosc tarczycy przebiegajaca z nadmiernym wydzielaniem
TSH

Znacznie podwyzszone stezenie FSH / LH i / lub podjednostki alfa

Hipersekrecja kilku réznych hormonoéw z guzéw mieszanych

Nieokreslony stan czynnosciowy
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1.4. Patogeneza gruczolakéw przysadki

Wraz z rozwojem metod biologii molekularnej uzyskano
wglad w nieprawidtowosci genetyczne, mogace by¢ przy-
czyna rozwoju gruczolakow przedniego ptata przysadki.

Predyspozycje dziedziczne:

a) Mutacje w genach MEN1 oraz CDKN1B, ktorego pro-
duktem jest biatko p27 odpowiadajace m.in. za regulacje
cyklu komorkowego, prowadza do powstania zespotu mno-
giej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu | [3,4].

b) Mutacje germinalne genu kodujacego biatko AIP [3].

c) Mutacje genu PRKARIA.

d) Mutacje genu P53. Te mutacje moga by¢ wykorzy-
stane do oceny inwazyjnosci i wykazywania sktonnosci gru-
czolakow do agresywnego zachowania (m.in. nawroty i na-
ciekanie sasiednich tkanek) [2].

e) Mutacje podjednostki alfa biatka G, kodowanej przez
gen GNAS1. Zaktoca ona aktywnosc¢ GTP-azy. W efekcie do-
chodzi do ciagtego wytwarzania cAMP, co prowadzi do nie-
kontrolowanej proliferacji komorek [3].

1.5. Ocena wartosci indeksu proliferacyjnego

Antygen Ki-67 jest jadrowym biatkiem niehistamino-
wym kodowanym przez gen na chromosomie 10. Wystepuje
w jadrach komorek znajdujacych sie w cyklu mitotycznym
[12,22]. Jest on miarg aktywnosci proliferacyjnej [2,5].
Szczyt wystepowania antygen Ki-67 osiagga w fazie G2 mito-
zy, nie wystepuje natomiast w fazie GO [4].

Przeciwciato MIB-1 pozwala rozrézni¢ komorki znajdu-
jace sie w fazie proliferacji od tych znajdujacych sie w
spoczynku [23]. Jest to mozliwe dzieki temu, ze to prze-
ciwciato wiaze sie z biatkiem Ki-67, swoistym dla antygenu
Ki-67 komorek bedacych w trakcie podziatu [21,24]. Do-
tychczas uwazano, ze badanie z uzyciem przeciwciata MIB-
1 pozwala oceni¢ tempo wzrostu guza, a posrednio rowniez
umozliwia ocene stopnia ztosliwosci histologicznej
[8,13,21]. Reakcja immunohistochemiczna z zastosowa-
niem przeciwciata MIB-1 znalazta zastosowanie w ocenie
aktywnosci proliferacyjnej, ztosliwosci, inwazyjnosci i pro-
gnozowaniu wiekszosci nowotworow, w tym dla guzow
przysadki [25,26]. Pomimo ze wiele gruczolakow przysadki
charakteryzuje sie powolnym tempem wzrostu, czes¢ z
nich wykazuje cechy inwazyjne, naciekajac sasiednie
struktury [11].

Nierzadko wystepuja tez wznowy usunietych guzéw
[11,15]. Istnieje szereg badan potwierdzajacych korelacje
miedzy inwazyjnoscia gruczolakow przysadki oraz wysokim
indeksem proliferacyjnym MIB-1, jednak badania innych
autorow wykazaty, ze ocena ta nie jest dobrym wskazni-
kiem prognostycznym [3]. Zgodnie z aktualna klasyfikacja
nowotworéw przysadki Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, 2004), ocena indeksu proliferacyjnego jest wyma-
gana w diagnostyce nowotworow przysadki [25]. Guzy wy-
kazujace inwazyjny wzrost, podwyzszony indeks prolifera-
cyjny MIB-1 i jadrowa reakcje na P53 okreslane sa jako
»atypowe” gruczolaki przysadki [13,8]. Niektore doniesie-
nia wskazywaty, ze gruczolaki o indeksie proliferacyjnym
MIB-1 powyzej 3% charakteryzuja sie niekorzystnym prze-
biegiem klinicznym [15]. Immunohistochemiczna metoda
znakowania antygenu Ki-67 dostarcza informacji na temat
stopnia proliferacji nowotworu, ma ona tym samym istot-
nie znaczenie kliniczne [8, 15,27].
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Gruczolaki przysadki naleza do nowotwordw, dla kto-
rych cechy histologiczne nie maja wartosci prognostycznej
[10,18]. Czesto guzy wykazujace cechy atypii jadrowej czy
obecnos¢ figur podziatu mitotycznego, w praktyce klinicz-
nej nie sg okreslane jako inwazyjne; przeciwnie - gruczola-
ki histologicznie wygladajace na tagodne, moga charakte-
ryzowac sie inwazyjnym wzrostem i tendencja do odrasta-
nia [10,26]. Istnieje potrzeba poszukiwania patomorfolo-
gicznych czynnikow prognostycznych dla tych guzéw oraz
oceny wartosci czynnikow stosowanych dotychczas, takich
jak ocena indeksu proliferacyjnego MIB-1 [23,26,27,28,29].

Wykaz skréotow

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organi-
zation)

ME mikroskopia elektronowa (electron microscopy)

GH hormon wzrostu (growth hormone)

PRL prolaktyna (prolactin)

ACTH  hormon adrenokortykotropowy (adrenocorticotropic
hormone

TSH tyreotropina (thyrotropin)

FSH hormon folikulotropowy (follicle-stimulating hormone )

LH hormon luteinizujacy (lutropin)

DG gruczolak bogatoziarnisty (densely granulated)

SG gruczolak skapoziarnisty (sparsely granulated)

IGF-1 insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin growth factor)

CAMP  cykliczny adenozynomonofosforan (cyclic adenosine
monophosphate )

Ki67 biatko jadra komdrkowego (antigen Ki67)

MIB1 przeciwciato monoklonalne przeciwko biatku Ki67 (MIB1
antibody)
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