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Sazetak

Tokom protekle dve decenije otkri¢e novih
medikamenata u terapiji akromegalije doprinelo je
remisiji ove bolesti kod, oko 95% pacijenata. Osim
pomaka u dostupnosti novih lekova, poslednjih godina
je doslo i do napretka hirurskih tehnika u operacijama
hipofize. Noviji lekovi su doprineli smanjenju upotrebe
radioterapije tumora koji luce hormone rasta i manju
ucestalost reoperacija somatotropinoma. Podizanjem
svesti 0 ovoj bolesti, ranijim postavljanjem dijagnoze i
pratec¢ih komorbiditeta, omoguceno je i pravovremeno
leCenje. Sve je to dovelo do smanjenja stope mortaliteta
obolelih u op3toj populaciji. U terapiji akromegalije
veoma je bitan multidisciplinarni pristup, gde osim
endokrinologa i neurohirurga, aktivnu ulogu imaju i
radiolozi, patolozi i geneticari. Naj¢eS¢e komplikacije
akromegalije su: kardiovaskularne bolesti, problemi
metabolizma kao Sto su Secerna bolest i dislipidemija,
respiratorna disfunkcija, deformacije zglobova,
vertebralne frakture i pojava tumora. Dijagnoza
akromegalije se postavlja na osnovu karakteristi¢ne
klinicke slike uvecanja Saka i stopala, nosa i usnih Skoljki,
povecanih nivoa IGF-I za starost, nesupresibilnosti
hormona rasta (Growth Hormone, GH) u testu opterecenja
gulokozom (Oral Glucose Tolerance Test, OGGT), kao i
snimanjem hipofize magnetnom rezonancom (Magnetic
Resonance, MR). Terapija akromegalije podrazumeva
kombinaciju viSe modaliteta: operaciju tumora

hipofize koji lu¢i hormon rasta - somatotropinoma,
medikamentnu terapiju i radioterapiju.

Medikamentna terapija podrazumeva tri grupe lekova:
1) ligande somatostatinskih receptora (Somatostatin
Receptor Ligands, SRLs) prve generacije (oktreotid

LAR i lanreotid Autogel) i druge generacije (pasireotid
LAR); 2) dopaminske agoniste - (Dopamine, DA)
(bromokriptin i kabergolin) i 3) antagoniste receptora
za hormon rasta (pegvisomant).

Cilj pisanja ovog revijalnog rada je da ukaZe na znacaj
pravovremenog postavljanja dijagnoze akromegalije

i adekvatnog le€enje obolelih u cilju redukcije
komorbiditeta, produzetka Zivotnog veka i poboljSanja
njihovog kvaliteta Zivota.

Klju€ne reci: akromegalija, tumor hipofize,
somatostatinski analozi prve i druge generacije,
pegvisomant, kabergolin

Uvod

Akromegalija je hroni¢na, multisistemska bolest uzro-
kovana u 98% slu€ajeva tumorom - adenomom somatotro-
pnih ¢elija hipofize™ 2. Posledica aktivnosti takvog tumora
(somatotropinoma) je povecana sekrecija hormona rasta
u serumu, koji preko svog bioloSkog medijatora IGF-1 (in-
sulinu slican faktor rasta), uzrokuje niz komorbiditeta ove
bolesti. Procenjuje se da je prevalenca akromegalije u Evropi
28-137 slucajeva na milion stanovnika, dok incidenca vari-
ra izmedu 2-11 bolesnika na milion stanovnika godiSnje® 4.
Zbog svog sporog toka, akromegalija ostaje dugo neprepo-
znata, pa do postavljanja dijagnoze bolesti protekne i 5 do
10 godina od pojave njenih prvih manifestacija® . Retki su
slucajevi akromegalije izazvani ektopi¢nom sekrecijom GH
ili GHRH (Growth Hormone Releasing Hormone) iz tumora
pluca, pankreasa, nadbubrega i medijastinuma®. Tokom po-
slednjh 20 godina otkrivena je genetska osnova nekih oblika
akromegalije u okviru sindroma: MEN 1 (Multiple endocrine
neoplasia type 1), MEN 4 (Multiple endocrine neoplasia type
4), McCune-Albright syndrome, Carney complex i FIPA (Familial
isolated pituitary adenomay’.

Bolesnici sa aktivnom akromegalijom, imaju 2-3 puta
vecu stopu mortaliteta u odnosu na opStu populaciju. Nji-
hov Zivotni vek je skra¢en u proseku za 10 godina u odnosu
na zdravu kontrolu. Naj¢es¢i uzroci mortaliteta ovih bolesni-
ka su kardiovaskularna oboljenja, respiratorna disfinkcija i

(R Galenika MESICAL Journal



maligniteti®. Adekvatnom kontrolom akromegalije, mogu-
¢e je sprediti ili ublaziti navedene komplikacije, ¢ime stopa
mortaliteta ovih bolesnika postaje pribliZzna onoj, u opstoj
populaciji“®.

Dijagnoza akromegalije

Iako je klinicka slika akromegalije karakteristi¢na, po-
stavljanje dijagnoze ove bolesti kasni nekoliko godina, ¢ime
se gubi dragoceno vreme za pravovremeno lecenje. Zbog
toga je veoma vazno na vreme prepoznati znake akromega-
lije, koji se ogledaju u rastu Saka i stopala, nosne piramide
i usnih Skoljki, ote€enosti mekih tkiva lica, protruzije donje
vilice, uveéaniju jezika, ve¢om Sirinom prostora izmedu zuba
donije vilice (slika 1). Biohemijska dijagnoza bolesti se zasni-
va na merenju IGF-1 i testa opterecenja glukozom (OGTT) u
kome se meri nivo hormona rasta. U aktivnoj bolesti nivo
IGF-1 je stalno iznad gornje granice referentnog opsega
(Upper Limit Normal, ULN). Diskriminatorna vrednost za IGF-
1je 1,3 x ULN za starosno doba. OGTT je sledeci korak za po-
tvrdu, gde se nivoi GH mere nakon opterecenja rastvorom
75 gr glukoze. Najnizu vrednost GH treba proceniti nakon
30, 60, 90 i 120 minuta. U aktivnoj bolesti, nema adekvat-
ne supresije GH, a diskriminatorna vrednost je < 0,4 ng/L
za osobe sa indeksom telesne mase (Body Mass Index, BMI)
< 25 kg/m?, dok je za one sa BMI > 25 kg/m? ta granica <
0,2 ng/L™. Kod osoba sa loSom glikoregulacijom, tumacenje
OGTT je otezano, pa se tada savetuje nasumi¢no merenje
nivoa jutarnjeng GH.

RadioloSka metoda izbora za snimanje hipofize i otkri-
vanje tumora hipofize generalno, pa tako i tumora koji luci
hormon rasta je magnetna rezonanca. Konacna potvrda
dijagnoze se dobija nakon operacije tumora hipofize, pato-
histoloSkom i imunohistohemijskom analizom.

Komorbiditeti u akromegaliji

Klinicka slika akromegalije je posledica viska hormona
rasta koji dospeva cirkulacijom do svih organa i tkiva, in-
dukuje povecanu produkciju lokalnog IGF-1 i tako uzrokuje
brojne komorbiditete. UdruZene bolesti sa akromegalijom
su i razlog povecane stope smrtnosti ovih pacijenata i nji-
hovog hroni¢nog invaliditeta. Cest je slu¢aj da se dijagnoza
akromegalije postavlja na odeljenjima kardiologije, reuma-
tologije i pulmologije, jer pacijenti imaju tegobe zbog pro-
blema sa srcem, zglobovima i disanjem. Naj¢es¢a oboljenja
udruzena sa akromegalijom su: kardiovaskularne bolesti,
problemi metabolizma kao Sto su Secerna bolest i dislipide-
mija, respiratorna disfunkcija, deformacije zglobova, fraktu-
re kicmenih prsljenova i pojava tumora® ' '2(slika 2).

Kardiovaskularne komplikacije

Prekomerna koncentracija GH povecava kardiovaskular-
ni rizik (Cardiovascular Risk, CVR) direktno na srcu i krvnim
sudovima, kao i indirektno preko metabolickih poremecaja.
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Slika 1. Klinicka slika akromegalije
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Direktne posledice na srce i krvne sudove su: akromegali¢na
kardiomiopatija, arterijska hipertenzija, valvularna bolest i
aritmije. CVR komplikacije u akromegaliji se javljaju prema
sledecoj ucCestalosti: arterijska hipertenzija kod preko po-
lovine pacijenata, hipertrofija leve komore (35-74%), pad
ejekcione frakcije (50%), valvularna disfunkcija (mitralna
-30% i aortna -5%), aritmije (22%) i endotelna disfunkcija
(20%). Akromegalicna kardiomiopatija obuhvata oStecenje
sr€anog misica i funkcije i predstavlja poseban entitet (slika
3). Ona prolazi u svom razvoju kroz tri stadijuma: rani, inter-
medijarni i kasni'. Rani (,hiperkineticki sindrom®”) je tipican
za mlade pacijente, manifestuje se hipertrofijom miokarda,
povecanjem kontraktilnosti i sistolnog volumena, kao i sréa-
nom frekvencom. U intermedijarnom stadijumu hipertrofija
miokarda napreduje, pada dijastolna funkcija u miru i sistol-
na u naporu. Kasni stadijum karakteriSe dugotrajna nelece-
na bolest, sa smanjenom sistolnom i dijastolnom funkcijom
u miru, malim udarnim volumenom i sréanom insuficijen-
cijom. HistoloSki mikorad u akromegali¢noj kardiomiopatiji
pokazuje intersticijalnu fibrozu, povecanje ekstracelularnog
kolagena, zone nekroze, limfocitnu infiltraciju i degenera-
ciju kardiocita, sa posleditnom promenom arhitektonike
srca. Hipertrofija srca postoji u akromegaliji i bez prisustva
drugih CVR faktora, ali HTA, DM i HLP ubrzavaju. Starost pa-
cijenta i trajanje akromegalije su u pozitivnoj korelaciji za
nastanak akromegali¢ne kardiomiopatije.

Arterijska hipertenzija u akromegaliji je posledica viSe
faktora: porast volumena plazme i periferne rezistencije, ak-
tivacija sistema renin-angiotenzin, smanjenje nivoa atrijal-
nog natriuretskog peptida i alteracija simpatiko-adrenalne
aktivnosti. U indirektne faktore povecanja CVR rizika u akro-
megaliji spadaju: dislipidemija, porast insulinske rezistenci-
je i endotelijalna disfunkcija (zadebljanje intime zida krvnih
sudova). Komplikacije na srcu se vidaju u akromegaliji i bez
prisustva drugih CVR faktora, ali ih hipertenzija, dijabetes i
hiperlipidemija ubrzavaju™- 2.

Valvularna bolest zahvata najceS¢e mitralne i aortne zali-
ske, koji suu momentu postavljanja dijagnoze akromegalije

Galenika Medical Journal, 2024; 3(12):30-40. _



Slika 2. Komorbiditeti u akromegaliji
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prisutni u skoro 70% pacijenata. Razlog za valvulopatiju su
deponovanje mukopolisaharida i kolagena na zaliscima,
oStecenje zalistaka i proSirenje valvularnog prstena. DuZina
trajanja akromegalije direktno utice na teZinu valvulopatije.

Aritmije u akromegaliji su posledice gubitka simultane
kontrakcije srca, zbog izmene njegove arhitektonike. Cesto
se dijagnostikuju ventrikularne ekstrasistole, atrijalna fi-
brilacija, blok grane, produzenje QT intervala, depresija ST

Slika 3. Velicina srca u odmakloj akromegaliji - akromegali¢na
kardiomiopatija
Pacijent sa akromegalijom Zdrava osoba
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Napomena: Licna arhiva autora.

segmenta. Oko 20% pacijenata ima indikacije za ugradnju
vodica sr€anog ritma (pace maker).

Koronarna bolest ,per se” nije karakteristika akrome-
galije i prospektivne studije ukazuju da nema rizika od
koronarne bolesti tokom 5 godina pracenja ovih pacijena-
ta. Sa druge strane, rezultati autopsija pokazuju da je kod
15% obolelih od akromegalije prisutna bolest koronarnih
arterija. Medutim, novija istrazivanja su potvrdila ubrzanu
aterosklerozu u akromegaliji uslovljenu arterijskom hiper-
tenzijom, hiperglikemijom, insulinskom rezistencijom i hi-
popituitarizmom’. Pored toga GH deluje direktno proate-
rogeno na endotel, sa produkcjom inflamatornih citokina i
protromboti¢nih medijatora. U skladu sa tim, akromegalija
se smatra hroni¢nim ,low grade” inflamatornim stanjem’.
Faktori koji pospeSuju koronarnu bolest u akromegaliji su
trajanje i tezina akromegalije, hipopituitarizam i zracenje hi-
pofize. Framingham score studija je pokazala da ¢e osoba sa

akromegalijom imati za 40% veci rizik od arterioskleroze u
odnosu na opStu populaciju.

Osim promena na zaliscima, svi ostali poremecaji na
srcu mogu biti reverzibilni tokom uspe3nog lecenja akrome-
galije i remisije bolesti. Faktori predikcije reverzije poreme-
¢aja na srcu su krace trajanje bolesti, rani tretman i starost
pacijenta ispod 40 godina'2.

Metabolicke komplikacije

Metabolicki poremecaji u akromegaliji se uglavnom
odnose na poremecenu glikoznu toleranciju sa razvojem
Secerne bolesti i na dislipidemiju. Hormon rasta deluje na
metabolizam glukoze tako 3to antagonizuje dejstvo insulina
i povecava insulinsku rezistenciju. Prisustvo Secerne bolesti
u akromegaliji dvostruko ubrzava mortalitet tih pacijenata
u odnosu na osobe sa akromegalijom, bez ove bolesti'® .
Prevalenca Secerne bolesti u akromegaliji se kre¢e od 16
do 56% pacijenata’®. Studija sprovedena na 307 pacijenata
pokazala je smanjenje glukozne tolerancije kod 6,2%, dok
je u kombinaciji sa poremecajem glikemije naste, taj zbir
iznosio 11%, a manifestna Secerna bolest je bila prisutna
u 33%. Slicne rezultate je pokazala i studija pracenja 3.200
osoba obolelih od akromegalije u kojoj je 28% imalo Secer-
nu bolest. Efekti medikamentne terapije na glikoregulaciju
su razli¢iti, dok pegvisomant poboljSava toleranciju glu-
koze, somatostatinski analozi prve generacije su neutralni
ili u manjem procentu pogor3avaju insulinsku senzitivnost.
Pasireotid koji pripada somatostatinskim analozima druge
generacije, pogor3ava glikoznu toleranciju kod oko 70%
leCenih. Dislipidemija u akromegaliji se odnosi uglavnom
na povecan nivo triglicerida i smanjen nivo HDL holesterola.

Respiratorne komplikacije

Poremedaji respiratornog sistema su najceS¢e zane-
mareno prodrucje u toku leCenja akromegalije, iako smrt-
nost od njih iznosi oko 20%. Anatomske promene kostiju
i mekih tkiva kraniofacijalne regije i grudnog koSa su uz-
rocnik ovih komplikacija. Za ove pacijente je karakteristi¢na
makroglosija, otok mekih tkiva Zdrela, uve¢anje mandibule
i maksile, traheobronhomeagalija, uve¢anje volumena pluca,
kifoskolioza i suZenje velikih i malih disajnih puteva. Smanj-
enje pokretljivosti grudnog ko3a i kradi inspirijum rezultu-
ju redukovanom disajnom funkcijom. Glavne respiratorne
komplikacije u akromegaliji su SAS (Sleep Apnea Syndrome)
i respiratorna insuficijencija. SAS se definiSe kao ponavlja-
nje epizoda apneje (prekid protoka vazduha za > 10 s) ili hi-
popneje (redukcija protoka vazduha za > 50% od normale).
U etiologiji SAS ucestvuje totalni ili parcijalni kolaps zdrela
sa prate¢om kratkrotrajnom opstrukcijom gornjih respira-
tornih puteva (Obstructive Sleep Apnea, OSA) i/ili centralnom
depresijom respiratorne funkcije (Central Sleep Apnea). Ovi
pacijenti su Cesto pospani tokom dana, somnolentni, ima-
ju isprekidan san tokom nodi, hrkanje tokom spavanja, ju-
tarnje glavobolje'> 8. Oko 40% pacijenata ima opstruktivnu
SAS u momentu postavljanja dijagnoze akromegalije. SAS je
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nezavisan faktor rizika za nastanak arterijske hipertenzije,
koronarne bolesti, aritmija, dislipidemije i Se¢erne bolesti.

KoStano-zglobne komplikacije

U fizioloSkim uslovima hormon rasta ima anabolicki
efekt na kost, direktno i preko lokalnog IGF-1. Zbog toga se
ocCekuje, da u akromegaliji viSak GH stimuliSe osteoblasto-
genezu, diferencijaciju osteoblasta i njihovu funkciju, kao i
akumulaciju koStanog matriksa. Medutim, rezultati studija
o0 gustini kostiju (Bone Mineral Density, BMD) u akromegaliji
su konfliktni. Starije studije uglavnom prikazuju poveéanu
BMD u akromegaliji, dok novije ukazuju da je BMD u akro-
megaliji najéeS¢e normalna, a da pacijenti imaju vertebralne
frakture Cesto klinicki neme. Smatra se da je mikroarhitek-
tura kosti u akromegaliji poremecena, Sto narusava kvalitet
i Cvrstinu kosti ¢inedi je podloZznom frakturama' 2.

Ipak veci problem i invaliditet obolelih od akromegalije
nastaje kao posledica poremecaja strukture zglobova i nji-
hove funkcije. UCestalost artropatije u akromegaliji je 40-
70%. Ona podrazumeva degenerativnu bolest uzrokovanu
hipertofijom hrskavice i osteofitozom unutar zgloba, sa re-
dukcijom zglobnog prostora, deformacijom i ogranicenjem
pokreta zgloba. Nema korelacije izmedu klinickih i radio-
grafskih znakova artropatije (slika 4 i slika 5). Radiografske
promene se otkrivaju znatno ranije od klinickih tegoba u
zglobovima. Od pocetka akromegalije do simtoma artropa-
tije prode i do 10 godina. Pediktori razvoja akromegali¢ne
artropatije su Zenski pol, veéi indeks telesne mase, starija
doba pacijenta i duZzina trajanja bolesti, kao i viSi nivo GH
i IGF-1. U akromegaliji su uglavhom pogodeni veliki zglo-
bovi kao 5to su ramena, kolena i kukovi, Sto onemogucava
kretanje pacijenata. Ipak, artopatijom su zahvaceni i manji
zglobovi Saka i stopala, kao i zglobovi ki¢me. I pored remi-
sije akromegalije, artropatija perzistira i vodi invaliditetu
ovakvih pacijenata. Ona je degenerativna bolest zglobova, a
ne inflamatorna. Rani stadijum artropatije u akromegaliji se
odnosi na hipetrofiju hrskavice i proSirenje zglobne pukoti-
ne, kao i hipermobilnost zgloba. Povecan nivo IGF-1 uzroku-
je taloZenje proteoglikana i glikozaminoglikana u hrskavici
zgloba. Tada je joS uvek moguce leCenjem zaustaviti dalje
propadanje zgloba i vratiti njegovu funkciju. U srednjem sta-
dijumu dolazi do ulceracija hrskavice i suZenja zgloba, Sto
vodi kasnom stadijumu artropatije u akromegaliji sa dege-
nerativnim osteoartritisom?'.

Onkogeneza u akromegaliji

Uloga osovine HGH/IGF-1 je poznata u nastanku beni-
gnih i malignih neoplazmi. Sve viSe studija ukazuje da su
karcinomi vode¢i faktor u povec¢anoj smrtnosti u akrome-
galiji?2. Oko 30% obolelih od akromegalije ima benignu po-
linodoznu strumu. Nekontrolisana akromegalija moze biti
udruZena sa nekim malignitetima, kao $to su tumori kolo-
na, Stitaste Zlezde, dojke i prostate. Zbog toga se kod ovih
pacijenata rutinski radi skrining na karcinome navedenih
organa. Kolonoskopiju treba sprovesti u momentu postav-
ljanja dijagnoze akromegalije, CeS¢e ako IGF-1 ostaje stalno
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povisen ili ako je abnormalna kolonoskopija ili postoji poro-
di¢na istorija raka debelog creva.

Lecenje akromegalije

Ciljevi leCenja akromegalije su normalizacija IGF-1 za sta-
rosno doba, kontrola ili redukcija veli¢ine adenoma hipofize,
eliminacija ili smanjenje komorbiditeta i redukcija stope
mortaliteta obolelih® %. Biohemijska remisija podrazumeva
i vrednost GH < 1 pg/L u slu€¢ajnom uzorku i GH < 0,4 pg/L u
OGTT. Terapija akromegalije podrazumeva kombinaciju vise
modaliteta: operaciju tumora hipofize - somatotropinoma,
koji lu¢i hormon rasta, medikamentnu terapiju i radiotera-
piju (slika 6).

Slika 4. Artropatija zgloba kolena u akromegaliji

Napomena: Li¢na arhiva autora.

Faktori prognoze klinickog toka i odgovora na terapiju
akromegalije su: klinicki, histolo3ki, radioloski i receptor-
ski?. U klinicke prognosticke faktore spadaju: 1) godine sta-
rosti - u obrnutoj porporciji, kod mladih je tumor hipofize
invazivniji i bolest je agresivnijeg toka; 2) veli¢ina tumora
hipofize - u direktnoj korelaciji sa stepenom sekrecije GH i
agresivnosti tumora; 3) pol - Zene imaju vece i agresivnije
tumore hipofize sa ve€om nivoom cirkuliSu¢eg GH; 4) ko-
morbiditeti - SeCerna bolest, sleep apnea sindrom i sréana
insuficijencija vode loSijem toku bolesti. Kada govorimo o
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Slika 5. Artropatija zgloba kolena u akromegaliji

Napomena: Li¢na arhiva autora.

histoloSkim faktorima predikcije, poznato je da postoje dva
histoloSka tipa somatotropinoma. Podela je napravljena na
osnovu citoplazmatske distribucije imunoreaktivnog cito-
keratina na sitno (,sparsely granulated”) i gusto granulisani
(.densely granulated”) tip tumora. Sitno granulisani tip se
sre¢e kod mladih pacijenata sa velikim invazivnim tumo-
rom agresivnijeg toka, dok gusto granulisani tip poseduju
stariji pacijenti sa manjim tumorom hipofize, blazeg toka
bolesti®. Reoperacija je 4 puta ¢eS¢a kod osoba sa sitno
granulisanim somatotropinomom. RadioloSki pokazatelji
aktivnosti akromegalije i ishoda leCenja ukazuju da hiperin-
tenzan T2 signal na MR imaju tumori agresivnijeg toka, dok
hipointenzan T2 signal na MR implicira na klinicki i histoloSki
blaZzu formu tumora. Kvantifikacija somatostainskih recep-
tora (Somatostatin Receptor Subtypes, SSTR) u tkivu somato-
tropinoma odreduje odgovor na somatostatinske analoge
(Somatostatin Receptor Ligand, SRL). Terapija koja ukljucuje
somatostatinske analoge prve genereacije (SRL-fg) je efi-
kasna u slucaju visoke ekspresije SSTR2, dok ¢e odgovor na
somatostatinske analoge druge generacije (SRL-sg) biti do-
bar kod vece ekspresije SSTR5'8. Poseban pristup zahtevaju
pacijentkinje sa akromegalijom u trudnodi®*. Kod njih je po
uspostavljanju koncepcije potrebno iskljuciti medikamen-
tnu terapiju akromegalije i pratiti klinicke znake (glavobolja,
Sirina vidnog polja). Somatostatinski analozi su kontraindi-
kovani u akromegaliji. Ako dode do rasta tumora hipofize u
trudnodi, primenjuju se dopaminski agonisti.

Hirursko lecenje akromegalije

Prva linija terapije akromegalije je operacija tumora hi-
pofize koji sekretuje hormon rasta. Terapijski ishod operacije

zavisi najviSe od vestine neurohirurga, kao i od veli¢ine od-
nosno propagacije tumora hipofize. Vise od 90% somatotro-
pnih tumora se operiSe transfenoidalnim putem. Smatra se
da je iskusan onaj neurohirurg, koji godisnje sprovede vise
od 200 transfenoidalnih operacija?’. HirurSka remisija akro-
megalije (IGF-1 normalan za starosno doba i koncentracija
GH iliu OGTT< 1 pg/L, mereni 3 meseca nakon operacije) se
postize u 75-90% mikroadenoma i u 45-70% makroadenoma
hipofize koji lue GH?'. Jedan od parametara rane uspeSno-
sti operacije somatotropinoma je nivo hormona rasta < 1,57
Hg/L, uzet 48 sati posle operacije (senzitivnost 93% i speci-
ficnost 86%)%. U istoj studiji IGF-1< 231% ULN je biohemij-
ski prediktor rane uspe3nosti operacije, uzet 7 dana posle
operacije (senzitivnost 86% i specificnost 93%). Odluka o
reoperaciji se zasniva na aktivnosti bolesti, veli¢ini i lokali-
zaciji tumorskog ostatka, kompromitovanja opticke hijazme
i odgovora na medikamentnu terapiju. Remisija bolesti se
postize kod oko 50% pacijenata nakon druge operacije®.

Medikamentno lecenje akromegalije

Medikamentna terapija predstavlja drugu liniju leenja
akromegalije®’. Ovo leCenje podrazumeva tri grupe lekova:
1) ligande somatostatinskih receptora (SRL) prve generacije
(oktreotid LAR i lanreotid autogel) i druge generacije (pasi-
reotid LAR); 2) dopaminske agoniste-DA (bromokriptin i ka-
bergolin) i 3) antagoniste receptora za hormon rasta (pegvi-
somant).

Ligandi somatostatinskog receptora prve generacije
(SRL-fg) predstavljaju prvu liniju medikamentne terapije. To
su sintetski dugodelujuci agonisti receptora somatostatina,
sa visokim afinitetom za podtip 2 receptora (SSTR2) i manje
za podtip 5 receptora somatostatina (SSTR5). U upotrebi su
doze oktreotid LAR od 10 mg, 20 mg i 30 mg, primenjuje se
na 28 dana kao intramuskularna injekcija. Lanreotid auto-
gel je dostupan u dozi 60 mg, 90 mg i 120 mg, takode se
primenjuje na 28 dana, ali u formi supkutane injekcije. Nove
preporuke savetuju maksimalnu startnu dozu ovih lekova
(oktreotid LAR 30 mg i lanreotid autogel 120 mg) tokom pr-
vih 6 meseci, pa po postizanju biohemijske kontrole bole-
sti, doza se mozZe redukovati ili produziti vremenski interval
izmedu dve doze - lanreotid auotegel umesto na 28 dana,
primeniti na 56 dana®'. Prva kontrola GH i IGF-1 se obavlja 3
meseca nakon pocetka terapije sa SRL-fg. U slucaju da jedan
od ovih lekova nije efikasan, savetuje se prelazak na drugi iz
iste grupe. Ovi lekovi efikasno inhibiraju sintezu GH, kao i
proliferaciju tumorskih somatotropnih ¢elija, Cime uzrokuju
redukciju tumorske veli¢ine®'. Potpun biohemijski odgovor
na SRL-fg se definiSe nivoom GH < 1pg/L i normalizacijom
IGF-1 i on se postiZze u oko 30 % slu€ajeva. Parcijalan od-
govor oznacava redukciju GH i/ili IGF-1 za > 50% od baznih
vrednosti i postize se kod oko polovine pacijenata®. Rezi-
stencijalna SRL-fg karakteriSe se padom GH i IGF-1 za < 50%
od baznih vrednosti (20% pacijenata). Oko 65% pacijenata
postigne redukciju veli¢ine tumorskog ostatka za > 20% na
terapiji sa SRL-fg i to se o€ekuje posle pola godine primene=.
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Slika 6. Algoritam leCenja akromegalije
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Legenda: SRL-fg (Somatostatin analog, first-generation) - somatostatinski analog prve generacije; DA (Dopamine) - dopamin; PAS LAR (Pasireotide Long-acting Release) - pasireotid;

PEG (Pegvisomant) - pegvisomant.

NeZeljeni efekti SRL-fg su uglavnom vezani za gastrointesti-
nalne tegobe (mucnina, abdominalni bol, nakupljanje mulja
u Zucnoj kesi, holelitijaza, dijareja, opstipacija, malapsorpci-
ja, pogor3anje hepatograma). Holelitijaza se javlja kod oko
30% le€enih sa SRL-fg i to obi¢no u toku prve dve godine te-
rapije, retko zahteva holecistektomiju. Pogor3anje glikozne
tolerancije je prisutno kod oko 30% pacijenata, dok su kod
manje od 5% zabelezeni bradikardija, hipertenzija i anemija.
Sa redukcijom doze leka, dolazi do povlacenja tegoba. Gene-
ralno uzevsi, terapija sa SRL-fg ima dobar sigurnosni profil i
dobro se toleriSe.

Somatostatinski analozi prve generacije imaju indikaciju
u sledec¢im situacijama:

REVIJALNIRADOVI

- kada hirurSkim le€enjem nije postignuta kontrola bo-
lesti;

- kada se somatotropni tumor propagira Siroko u kaver-
nozne sinuse, zbog ¢ega operacija ne bi imala efekta;

- kada postoji izostanak efekta radioterapije, koji se ogle-
da tek posle 5-10 godina od sprovodenja tog tretmana.

Ligand somatostatinskog receptora druge generacije
- pasireotid LAR (Long-Acting Release), predstavlja drugu [i-
niju medikamentne terapije, kod pacijenata koji su parcijal-
no odgovorili na terapiju SRL-fg (slika 6). Pasireotid LAR je
multireceptorski somatostatinski ligand sa veéim afinitetom
za podtipove somatostatinskih receptora prevashodno za
SSTR5, manje za podtip SSTR2 u odnosu na oktreotid i lan-
reotid. Zbog veceg broja somatostatinskih receptora za koje
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se vezuje, postize se bolji klinicki efekt, pasireotidom LAR,
u poredenju sa SRL-fg. IstraZivanja su potvrdila da se ovim
lekom normalizuje IGF-1 kod 20% onih sa rezistencijom na
SRL-fg** 35, Takode, pokazuje vedi antitumorski efekat od
SRL-fg, redukuje veli¢inu tumora za 40 % u oko 80 % sluca-
jeva. Pasireotid LAR je zbog toga i lek izbora kod pacijenata
sa tumorskim ostatkom blizu opticke hijazme. Dostupan je
u dozama 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg i 60 mg, primenjuje
se u formi intramuskularne injekcije na 4 nedelje. Inicijalna
doza je 40 mg, dok je 60 mg maksimalna doza ovog leka.

Pasireotid LAR se primenjuje u slede¢im indikacijama:

- neuspesna terapija sa SRL-fg, uz postojanje ostatka tu-
mora hipofize ve¢eg promera;

- kod pacijenata mladih od 40 godina kod kojih je nastu-
pio rast tumorskog ostatka na terapiji

SRL-fg, nepodesan za reoperaciju (klinicki agresivan tu-
mor);

- u slu€aju jakih glavobolja, koje nisu kupirane terapijom
SRL-fg;

- kada nema odgovora/tolerancije na terapiju pegviso-
mantom.

NeZeljeni efekti pasireotida LAR su slicni onima koje
imaju SRL-fg, osim 3to je pogor3anje glikoregulacije prisut-
no u oko 70% slucajeva*®. Zbog hiperglikemije se u oko 10%
slu€ajeva ova terapija obustavlja. Nakon pojave manifestne
Secerne bolesti, pacijenti se mogu leciti pegvisomantom.
Pasireotid LAR moZe da suprimuje sekreciju i drugih hor-
mona adenohipofize, zbog Cega se pacijenti prate u smislu
hipopituitarizma.

Dopaminski agonisti (Dopamine agonists, DA) se prime-
njuju kao prva i druga linija medikamentne terapije, slika
130, DA se primenjuju kod blaZih formi bolesti i kod pacije-
nata sa meSanim tumorom hipofize (meSani somatotropno/
laktotropni tumori). Zbog peroralne primene i niZe cene, DA
su pogodni za primenu u kombinaciji sa drugim lekovima in-
dikovanim za akromegaliju. Mehanizam dejstva DA u akro-
megaliji se ostvaruje preko tipa 2 dopaminskih receptora
(Dopamine 2 Receptor, D2R) u tumoru - somatotropinomu.
Srednja doza kabergolina je 2,5 mg/nedeljno u rangu (1-7
mg)iona je 2-5 x veca od one koja se primenjuje u hiperpro-
laktinemiji. Kabergolin ispoljava vecu efikasnost u postiza-
nju remisije akromegalije (34%) u odnosu na bromokriptin
(10%).

Dopaminski agonisti se koriste za leCenje akromegalije u
slede¢im indikacijama:

- kod pacijenata sa umerenom biohemijskom aktivno3¢u
akromegalije (IGF-1 < 2,5 xiznad gornje granice normale za
uzrast) i blagim simptomima bolesti. Najbolji efekat DA po-
stize u slu€ajevima kada je IGF-1 < 1,5 x iznad gornje granice
normale za uzrast;

- kod mesanih somatotropno/laktotropnih adenoma hi-
pofize pre operacije ili ako operacijom nije postignuta remi-
sija bolesti;

- kod pacijenata koji su parcijalno odgovorili na SRL-fg,
kao dodatak na tu terapiju.

Pegvisomant je pegilirani rekombinantni analog hor-
mona rasta, koji deluje kao selektivni antagonist receptora
za hormon rasta (Growth Hormone Receptor, GHR) i koristi
se kao druga linija medikamente terapije akromegalije3*
3 U nadmetanju sa GH, pegvisomant blokira vezivanje GH
za svoj receptor i na taj nacin blokira njegovo dejstvo. Cilj
leCenja pegvisomantom je normalizacija nivoa IGF-1. Ob-
zirom da pegvisomant ne smanjuje koncentracija GH, u
pracenju efekata leCenja ove terapije koristi se samo IGF-1.
Klinicke studije su pokazale normalizaciju IGF-1 na terapiji
pegvisomantom u oko 65% slucajeva tokom 5 godina lece-
nja. Pegvisomant se primenjuje u ampulama od 10 mg, 15
mg, 20 mg, 25 mg i 30 mg kao supkutana injekcija jednom
dnevno. Startna doza ovog leka je 10 mg/dan, a maksimalna
30 mg/dan®. Terapijska doza pegvisomanta se individualno
titrira, sa poveéanjem ili smanjenjem za 5 mg dnevno do
normalizacije IGF-1. Pegvisomant smanjuje nivoe glukoze
i glikoziliranog hemoglobina - HbA1c, Cime se poboljSava
glikoregulacija i time smanjenje doze insulina/oralnih hi-
poglikemika kod bolesnika koji se le¢e od Secerne bolesti u
akromegaliji®®.

Indikacije za primenu pegvisomanta su:

- u perzistentnoj akromegaliji kada terapija sa SRL-fg
nije imala efekta, uz prisustvo malog/nevidljivog tumorskog
resta;

- u perzistentnoj akromegaliji na terapiji sa SRL-fg i pri-
sustvom Secerne bolesti;

- kod pacijenata koji su koriste¢i pasireotid LAR dobili
Secernu bolest.

Pegvisomant se primenjuje u vecoj dozi kod osoba zen-
skog pola, mladih osoba, onih sa ve¢om koncentracijom
IGF-1, bolesnika sa Se¢ernom bole3¢u, kod sleep apnea sin-
droma i kod gojaznih. Pegvisomant ima ulogu i na ekstrahe-
paticna dejstva GH, zbog Cega se primenjuje kod pacijenata
koji su normalizovali IGF-1 nekim drugim medikamentom
(SRL-fg). Kod takvih pacijenata male doze pegvisomanta,
primenjene 1-2 puta nedeljno, smanji¢e periferne edeme,
glavobolje i zamor pacijenta, a na taj nacin poboljsati kvali-
tet Zivota obolelih. Ovaj lek se primenjuje kod bolesnika sa
familijarnom formom akromegalije (nosioci mutacije AIP).
To su najceS¢e mlade osobe sa progresivnim tokom bolesti,
invazivnim hipofiznim tumorom i koje ne pokazuju odgovor
na SRL. NeZeljeni efekti terapije ovim lekom nisu zavisni od
primenjene doze i obi¢no su prolazni bez dodatne terapije.
Pegvisomant je generalno bezbedan lek, dobro se podnosi
uprkos tome da se primenjuje jednom dnevno kao supku-
tana injekcija. Mogudi su sledeci nezZeljeni efekti ovog leka:
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Slika 7. Efekat terapije Lanreotid (120 mg) kao prve linije terapije tokom 12 meseci

Pre terapije

LUk il
Napomena: Preuzeto iz Doknic et al. GH & IGF Res, 2024.
glavobolja, artralgija, promene na koZi na mestu injekcije
- eritem, lipodistrofija ili lipohipertrofija, gastrointestinalni
poremecaji i porast nivoa transaminaza. Pogorsanje hepa-
tograma je reverzibilno, nakon redukcije doze ili obustave
leka. Lek se ukida kada je nivo transaminaza 5 x veéi od gor-
nje granice normalnog opsega (0,5%). Pegvisomant nema
efekta na redukciju veli¢ine ostatka tumora hipofize, ¢ak
postoji mali rizik od njegovog poveéanja (1-3%). Iz tog ra-
zloga se ova terapija ne preporucuje kada je tumorski osta-
tak ve¢eg promera ili ako je lokalizovan na 3 mm od opticke
hijazme. Bolju prognozu na terapiju pegvisomantom imaju
pacijenti muskog pola, prethodno tretirani radioterapijom
somatotropinoma, sa polimorfizmom gena za receptor GH
(odsustvo d3-GHR). Pacijenti sa AIP (FIPA sindrom) mutaci-
jom i McCune-Albright sindromom, su rezistenstni na SRL,
pa je je kod njih lek izbora pegvisomant®. Efekt ovog leka
je posebno blagotvoran kod kardioloskih komplikacija u
akromegaliji. Naime, nakon 18 meseci ove terapije dolazi do
znacajnog efekta u povecanju ejekcione frakcije i redukcije
hipetrofije leve komore. Studije pokazuju da je godinu dana
potrebno da se znacajno redukuje kardiovaskuarni rizik pa-
cijenata sa akromegalijom na terapiji pegvisomantom.

Medikamentno leCenje moZze biti primenjeno i preope-
rativno, kao prva linija terapije (SRL-fg)*, slika 7. Ipak, nema
¢vrstih dokaza o opravdanosti preoperativnog medikamen-
tnog tretmana. U slede¢im situacijama medikamenti su
prva linija terapije akromegalije:

- kada postoje kontraindikacije za hirursko lecenje;

- kada postoji sr€ana slabost, izraZzen otok mekih tkiva
laringsa i sleep apnea sindrom, u cilju smanjenja anestezio-
loSkog/operativnog rizika.

Kombinovana medikamentna primena je veoma cest
nacin leCenja pacijenata sa akromegalijom, u svim slucaje-
vima kada le€enje sa SRL-fg nije bilo efikasno. Dodatak ka-
bergolina dotada3njoj terapiji SRL-fg normalizuje IGF-1 kod
polovine prethodno nekontrolisanih pacijenata®>. Normali-
zacija IGF-1 se krece od 34% kada se kabergolin primenjuje
kao monoterapija do 68% u kombinaciji sa pegvisomantom.

REVIJALNIRADOVI

4 meseca Lanreotid 120 mg mesetno

12 meseca Lanreotid 120 mg meseéno

Moguce je kombinovati SRL-fg sa pegvisomantom, kod bo-
lesnika kojima monoterapija ovim lekovima nije uspostavila
kontrolu bolesti*>. Ovom terapijom se postiZe istovremeno
normalizacija IGF-1 i redukcija veliine tumorskog ostatka.
Primena SRL-fg u kombinaciji sa pegvisomantom, dozvo-
ljava smanjenje doze ovih lekova pa samim tim i ukupnih
troskova lecenja. Kao poslednja opcija u slucaju izostanka
biohemijske kontrole i porasta tumorskog ostatka, prime-
njuje se kombinacija medikamenata pasireotid LAR i pegvi-
somanta'” 44,

Od pre nekoliko godina odobrena je upotreba oralnih
preparata somatostatinskih analoga, €ija je efikasnost i bez-
bednost potvrdena klinickim studijama, ali njihova rutinska
primena jo3 uvek nije zaZivela. Takve forme lekova, ¢e omo-
guciti za akromegaliju bolju komplijansu i rastereéenje od
parenteralne primene medikamenata* 4.

Radioterapija

Radioterapija se primenjuje kao treca linija leCenja akro-
megalije, kod obolelih sa agresivnim tumorom hipofize rezi-
stentnim na hirurski i medikamentni tretman3®4’, slika 6. U
pogledu efikasnosti i bezbednosti, sterotaksi¢na radiotera-
pija (Stereotactic Radiotherapy, SRT) ima prednost u odnosu
na konvencionalnu radioterapiju, jer koristi visoke doze zra-
Cenja direktno u tumorsko tkivo, poStedujuci okolne zdrave
strukture tkiva. Kontrola veli¢ine tumora se postize u preko
90% slucajeva, a biohemijska u oko 60%. Za pun efekat radi-
oterapije potreban je vremenski period od 5 do 10 godina.
Glavna komplikacija ove terapije je hipopituitarizam, koji se
javlja kod 70% bolesnika. Kada je tumor lokalizovan blizu
opticke hijazme, SRT se ne indikuje. Radioterapija se prime-
njuje u sledeéim stanjima:

- kada nakon operacije somatotropnog tumora i prime-
njene medikamentne terapije (SRL-fg, DA, pegvisomant,
SRL-sg), postoji ostatak tumora i aktivna bolest;

- ako medikamentna terapija nema efekta ili mora biti
obustavljena zbog neZeljenih efekata.
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Kod preko 50% pacijenata sa akromegalijom, potrebno osnovu kojih se primenjuje odgovarajuca terapija individu-

je sprovesti kombinaciju svih modaliteta lecenja akromega- alno za svakog pacijenta®. Adekvatna multimodalna terapi-
lije. Prema svakom pacijentu je potreban individualan pri- ja akromegalije omogucava remisiju bolesti kod skoro svih
stup u odabiru terapije®®. Personalizovani tretman u akro- pacijenata.

megaliji se zasniva na poznavanju prognostickih faktora, na

Zakljucak

U poslednje dve decenije znacajno se podigla svest o prepoznavaniju klinickih znakova akromegalije,
ranijeg postavljanja dijagnoze, komorbiditeta i pravovremenog lecenja. Novi medikamenti koji

su u Sirokoj klinickoj upotrebi u svetu i kod nas, ostavljaju malo prostora da akromegalija bude
perzistentna bolest. Osim somatostatinskih analoga prve generacije (oktreotid, lanreotid), primena
pasireotida i pegvisomanta je dala ogroman doprinos u leCenju obolelih. To je smanjilo stopu
mortaliteta ovih pacijenata i pribliZilo je onoj u opstoj populaciji. Oralni somatostatinski analozi

¢e uskoro biti i rutinski primenjivani u klini¢koj praksi, pa se ocekuje dalji pomak u tom smislu.
Individualan pristup svakom pacijentu od strane miltidisciplinarnog tima specijalista je klju¢ uspeha
terapije akromegalije.

Abstract

During the past two decades, the discovery of new drugs in the treatment of acromegaly contributed to the remission of
this disease in about 95% of patients. In addition to the availability of new drugs, recent years have also seen advances

in surgical techniques in pituitary surgery. Newer drugs have contributed to a decrease in the use of radiotherapy for
tumors that secrete growth hormone and a lower frequency of somatotropinoma reoperations. Raising awareness about
this disease, early diagnosis and accompanying comorbidities, enabled timely treatment. All of this led to a reduction in
the mortality rate of patients, to the level in the general population. In the treatment of acromegaly, a multidisciplinary
approach is very important, in addition to endocrinologists and neurosurgeons, radiologists, pathologists and geneticists
play an active role. The most common complications of acromegaly are: cardiovascular diseases, metabolic abnormalities
such as diabetes and dyslipidemia, respiratory dysfunction, joint deformities, vertebral fractures and the appearance of
tumors.

The diagnosis of acromegaly is based on the characteristic clinical picture of enlarged hands and feet, nose and ears,
increased levels of IGF-I for age, insuppressibility of growth hormone (GH) in the glucose load test (OGTT), as well as
imaging of the pituitary gland by magnetic resonance (MRI). Acromegaly therapy involves a combination of several
modalities: surgery for growth hormone-secreting pituitary adenoma, medical therapy and radiotherapy. Medical therapy
includes three groups of drugs: 1) somatostatin receptor ligands (SRLs) of the first generation (octreotide LAR and
lanreotide Autogel) and second generation (pasireotide LAR), 2) dopamine-DA agonists (bromocriptine and cabergoline)
and 3) growth hormone receptor antagonists (pegvisomant).

The goal of writing this review paper is to point out the importance of timely diagnosis of acromegaly and adequate
treatment of patients in order to reduce comorbidities, prolong life and improving their quality of life.

Keywords: acromegaly, pituitary tumor, first and second generation of somatostatin analogues, pegvisomant, cabergoline
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