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Hipofizés adenoma: literatiiros apzvalga
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Santrauka. Hipofizés adenoma (HA) yra vienas dazniausiy intrakranijiniy naviky, galintis
sukelti neurologinius ir (ar) endokrinologinius simptomus. Visgi, patogenezé dar néra iki ga-

lo aiski, Seiminiai atvejai ir su jais susije sindromai yra istirti geriau nei sporadinés HA. Akty-
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viai ieSkoma tiek somatiniy mutacijy, tiek epigenetiniy pakitimy, kurie gali turéti itakos na-
viko atsiradimui. Sie atradimai padéty jdiegti i kliniking praktika HA bioZymenis, kurie leis-
ty ankséiau ir tiksliau diagnozuoti specifines adenomas, ypac - atipines ir agresyvias formas.
Straipsnyje apzvelgiama HA klasifikacija ir jos naujienos, Seiminiy sindromy ir sporadiniy
atvejy etiopatogenezé, bendrieji diagnostikos ir gydymo principai.

RaktazZodziai: hipofizés adenoma, epigenetika, sporadiné hipofizés adenoma.

IVADAS

Hipofizés adenomy (HA) paplitimas populiacijoje yra
1:1000, taip pat jos sudaro 15-20 % visy intrakranijiniy
naviky [1-3]. Diagnoz¢é nustatoma jvairaus amziaus asme-
nims (16-79 m.), vidutiniskai 37 m. pacientams [4]. Pagal
dydi HA yra skirstomos i mikroadenomas (maziau nei
1 cm diametro), makroadenomas (1 cm ir didesnio diamet-
ro) ir labai dideles adenomas (daugiau nei 4 cm dydzio)
[5]. Dazniausios yra mikroadenomos, sudarancios
50-60 % atvejy [6]. Nors HA yra laikomos gerybiniais
augliais, vis daugiau mokslininky mano, kad tokia sampra-
ta turi kisti: 30-45 % jy yra linkusios plisti | akytuosius ar
pleistakaulio ancius, yra atsparios gydymui ir linkusios at-
sinaujinti [5]. Be vietinio spaudimo sukelty reiskiniy, HA
gali sukelti ir endokrinologinius sutrikimus, taigi klinika
tampa labai jvairi ir sunkina savalaike diagnostika, kuri yra
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ypac svarbi agresyviy HA atveju. Aktyviai ieSkoma speci-
finiy biomarkeriy, taciau né vienas néra uztektinai speci-
fiskas Siam navikui. Tam jtakos gali turéti dar ne visiSkai
iSsiaiSkinta HA patogenezé [7, 8].

KLASIFIKACIJA

Pagal Pasaulio Sveikatos Organizacija (PSO), hipofizés
navikai yra skirstomi i tipines adenomas, netipines adeno-
mas ir karcinomas. Tipinés adenomos, dar bendrai vadina-
mos hipofizés adenomomis, yra dazniausios i$ Sios grupés,
jos auga létai, daznai turi aiskias ribas ir yra mazo invazy-
vumo, priesingai nei atipinés adenomos. Hipofizés karci-
nomos yra retos, jos gali atsirasti de novo arba biiti paskuti-
ne adenomy progresavimo stadija, taip pat jos linkusios
metastazuoti tiek centrinéje nervy sistemoje (CNS), tiek ir
kituose organuose [8].

HA istoriskai buvo klasifikuojamos pagal dazymasi
eozino-hematoksilino dazais i acidofilines, bazofilines ir
chromofobines adenomas [8, 9]. Dabar yra remiamasi las-
telés tipu, i$ kurios kilo auglys, ir adenomos hormoniniu
aktyvumu. Jei tam tikry hormony koncentracijos padidéji-
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mas néra aptinkamas periferiniame kraujyje ar kliniskai
nepasireiSkia atitinkami sindromai, adenoma vadinama
hormoniskai neaktyvia [10]. Dazniausia i$ adenohipofizés
adenomy yra prolaktinoma (40-57 %), po jos seka hormo-
ny neprodukuojancios adenomos (28-37 %), augimo hor-
mona sekretuojancios adenomos (11-13 %), adrenokorti-
kotropini hormona (AKTH) sekretuojancios adenomos
(1-3 %). Folikulus stimuliuojantj hormona (FSH), liutei-
nizuojanti hormona (LH) ir tirotropini hormona (TTH)
sekretuojancios adenomos yra retos [10, 13]. HA gali pro-
dukuoti daugiau nei viena hormona ar hormony hiperpro-
dukcija gali kisti dél hipofizés lasteliy plastiSkumo. Tai bu-
vo nustatyta pastaraisiais metais, taciau truksta duomeny,
kas skatina lasteliy morfologijos ir funkcijos kitima [8].

Klinikinéje praktikoje HA invazijos ir augimo poba-
dziui naudojamos specialios klasifikacijos pagal radiologi-
niy tyrimy duomenis. Pirmoji yra sukurta Hardy, modifi-
kuota Vilsono, pagal ja skiriamos stadijos: A - augimasisu-
praseliaring cisterna, nesiekiant trecio skilvelio dugno; B -
obturuota trecio skilvelio priekiné kiSené (pasiektas trecio
skilvelio dugnas); C - matoma ryski trecio skilvelio dugno
dislokacija; D - matoma intrakranijinis augimas i prieking
dauba, viduring daubg ar uzpakaling dauba; E - augimas i
akytaji antj ar po akytuoju anciu (ekstraduraliai) [11]. Ant-
roji klasifikacija, pagal Knosp, remiasi HA invazija i akytaji
anti. Pagal tai skiriamos Sios stadijos: O - norma (néra augi-
mo akytojo ancio link), 1 - navikas neperauga hipotetinés
linijos tarp dviejy vidinés miego arterijos segmenty centry,
2 - navikas perauga hipoteting linija tarp dviejy vidinés
miego arterijos centry, taciau neperauga hipotetinés linijos,
iSvestos per lateraling miego arterijos sienele, 3 - navikas
auga lateraliau vidinés miego arterijos, 4 - navikas visiskai
apsupa vidinés miego arterijos akytojo ancio segmenta [12].

Pasak daugumos mokslininky, neuztenka HA dydzio,
hormoninio aktyvumo ir histologiniy poky¢iy, kad bty
galima spresti apie kliniking eiga, gydymo efektyvuma ir
nustatyti prognoze, taigi yra diskutuojama, kaip galima pa-
tobulinti esamas klasifikacijas [3, 5, 8]. Raverot ir autoriai
sitlo klinikopatologing klasifikacija, kuri apima ne tik HA
dydi ir tipa pagal produkuojama hormona, bet ir auglio sta-
dija (1 a stadija - neinvaziné, 1 b stadija - neinvaziné, bet
proliferuojanti adenoma, 2 a stadija - invaziné, 2 b - inva-
ziné ir proliferuojanti adenoma, 3 stadija - cerebrospinali-
nés ar sisteminés metastazés), kuri biity nustatoma radiolo-
giskai ar operacijos metu. Taip pat jy kriterijuose yra atsi-
zvelgiama i mitotinj aktyvuma (daugiau nei 2/10 didelio
padidinimo lauke, Ki-67 (3 % ir daugiau) ir p53 (teigia-
mas - daugiau nei 5 teigiami branduoliai/ 10 didelio padidi-
nimo lauke) [5]. Panasia sistema sitilo Vasiljevic ir auto-
riai, naudojantys pastaruosius tris kriterijus proliferacijai
nustatyti: jei bent 2 iS jy yra teigiami, prie stadijos raSoma
b raidé, jei maziau - ,,a“ [3].

ETIOLOGIJA IR PATOGENEZE

HA etiologija ir patogeneziniai mechanizmai néra iki galo
aiskiis [14]. Sie navikai atsiranda dél vienos mutavusios

lastelés gebéjimo daugintis ir islikti. Molekuliniy tyrimy
metu buvo atrasti keli genetiniai ir epigenetiniai pakitimai,
kurie sukelia mutacijas: somatinés mutacijos GSP gene,
PTTG padidéjusi ekspresija, lastelés ciklo reguliacijos ir
signaliniy keliy sutrikimai. Labai retai HA sukelia klasiki-
niy onkogeny mutacijos [15, 16].

Seiminés HA

daro iki 4-5 % [17]. Pastarajai HA grupei priklauso MEN
sindromo 1 tipas, Carney kompleksas, izoliuota Seiminé
adenoma ir naujai apibréztas MEN sindromo 4 tipas [15].

MEN-1 sindromas atsiranda, kai jvyksta mutacija
MENI gene, kuris yra 11 chromosomoje, ilgojo peties
13 regione. Geno produktas yra meninas, kuris dalyvauja
tarplasteliniy signaly, atsakingy uz lasteliy proliferacija ir
transkripcijos kontrole, perdavime. Ivykus mutacijai, su-
trinka Sio produkto gamyba ir vystosi prieskydinés liau-
kos, kasos neuroendokrininiai navikai ir hipofizés adeno-
mos (2,7 % visy HA atvejy), taip pat kiti endokrininiai ir
neendokrininiai navikai (veido angiofibromosir kt.). Geno
raiska yra didelé, kliniskai sindromas iki penkto gyvenimo
desimtmecio pasireiskia 80 % atvejy: 73-75 % - pirminiu
hiperparatiroidizmu, 31-48 % - HA (dazniausiai prolakti-
nomomis), 45-49 % - kasos saleliy navikais [17, 18].

MEN-4 sindromas iSskirtas neseniai. Buvo pastebéta,
kad apie 10 % pacienty, kuriems kliniskai pasireiské i
MEN-1 panasus sindromas, neturéjo jam buidingy mutaci-
ju. Atlikus tyrimus, buvo nustatyta, kad si sindroma suke-
lia CDKN1B geno, esancio 12 chromosomos trumpojo pe-
ties 13.1 regione, mutacija. Jis koduoja numanoma tumoro
supresoriy p27, kuris dalyvauja lastelés ciklo reguliacijoje,
saveikaudamas su nuo ciklino priklausomomis kinazémis
[17-19]. Kol kas medicininéje literatiroje aprasyta tik
19 atvejy, kai buvo nustatytos CDKNIB geno mutacijos,
taigi klinika néra iki galo apibudinta ir patvirtinta. MEN-4
sindromui taip pat labai budingas pirminis hiperparatiroi-
dizmas, HA, neuroendokrininiai kasos ir dvylikapirstés
zarnos navikai, antinks¢iy neoplazijos [19]. 2016 m. atlik-
toje de Laat ir bendraautoriy studijoje buvo pastebéta, kad
Sis sindromas pasireiskia Siek tiek véliau ir jo klinikiné eiga
Svelnesné nei MEN-1 sindromo [20].

Carney kompleksas (CNC) - sindromas, kliniskai pasi-
reiskiantis miksomomis, padidéjusia odos pigmentacija,
HA (apie 10 % pacienty, gana daznai tai - augimo hormo-
na produkuojancios adenomos, retai - prolaktinomos), pir-
mine pigmentine mazgine antinksciy zievés liga
(PPNAD), skydliaukés ir gonady navikais [17]. Sis sutriki-
mas yra retas, pasaulyje aprasyta tik 750 atvejy, paveldi-
mas autosominiu dominantiniu biidu. Nustatyti 2 geny lo-
kusai: 17 chromosomos ilgojo peties 22-24 regione ir
2 chromosomos trumpojo peties 16 regione. Pastarajame
yra genas, koduojantis proteinkinazés A reguliacinj sub-
vieneta 1o (PRKARIA). Jei ivyksta jo mutacija, mRNR
tampa nestabili, sumazéja ar iSnyksta baltymy sintezé [17,
18, 20]. CNC pacientams, sergantiems HA, gali biti stebi-
ma daugiau nei vieno hormono produkcija [20].
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Izoliuota Seiminé adenoma (FIPA) - sindromas, ku-
riam buidingas bet kokio tipo HA pasireiskimas tarp bent
dviejy Seimos nariy (susijusiy kraujo rysiais), atmetus
MEN-1, MEN-4 ir CNC. Anksc¢iau buvo isskiriama tik
izoliuota Seiminé somatotropinoma, taciau Sis skirstymas
buvo per siauras, nes minétas paveldéjimas budingas ir
prolaktinomoms bei kitoms adenomoms. Geriausiai istirta
Seiminé akromegalija: 2006 m. Vierimaa ir bendraautoriai
nustaté, kad ja sukelia AIP geno, esancio 11 chromosomos
ilgojo peties 13.3 regione, mutacija [15, 17, 21]. Néra ais-
ku, kaip ji dalyvauja naviko patogenezéje. Manoma, kad
trumpéja AIP baltymas ir sutrinka jo saveika su kitais bal-
tymais, pavyzdziui, karscio Soko baltymu 90 (hsp90) [22].
FIPA sudaro 2-3 % visy HA. Jos paveldéjimas yra autoso-
minis dominantinis, o pasireiskimas gali biiti homogeninis
(Seimos nariai serga to paties tipo HA) arba heterogeninis
(sergaskirtingo tipo HA). Sergant Siuo sindromu, dazniau-
siai pasireiskia prolaktinoma (41 %) ir somatotropinoma
(30 %), rec¢iau - neprodukuojancios HA (13 %), somato-
laktotropinoma (7 %), gonadotropinoma (4 %), adreno-
kortikotropinoma (4 %), tirotropinoma (1 %) [17,21]. Kli-
niskai adenomos pasireiskia apie 25-us gyvenimo metus
(anks¢iau nei sporadinés HA) [21].

Sporadinés HA

Geny (AIP, MEN1, PRKARIA ir kity) mutacijos turi didele
itaka Seiminiy HA patogenezéje, taciau jos sudaro tik 5 %
§iy naviky, o sporadinéms adenomoms jos nebudingos
[23, 24]. Iki $iol buvo atrastas tik vieno geno pakitimas: su
40 % augimo hormong produkuojanciy hipofizés adenomy
buvo susieta GNAS geno, koduojancio stimuliuojanti gua-
nino nukleotida prisijungiantj baltyma (GaS), mutacija.
Idomu tai, kad $ie navikai klinikiniu pasireiskimu ir atsaku
i gydyma nesiskyré nuo ty, kuriuose geno pakitimo nebuvo
atrasta [25, 26].

Pastaruoju metu daugéja irodymy, kad epigenetinés
modifikacijos yra pagrindinis veiksnys, kuris keicia geny
ekspresija, lemiancia naviky, kartu ir HA, patogeneze [27].
Epigenetiniai pakitimai apima histony modifikacija ir ne-
normaly DNR metilinima, kuris, manoma, yra svarbiau-
sias hipofizés naviky vystymuisi. Siame procese dalyvauja
4 tipy DNR metiltransferazés (DNMT), i§ kuriy tik
DNMT3B buvo sitiloma kaip spéjamas epigenetinés kon-
trolés mediatorius, taciau vis dar truksta irodymy, kad ji
yra atsakinga uz geny nutildyma HA patogenezéje [23].

Visgi atrasta nemazai tumoro supresoriy geny, atsakin-
gy uz sporadiniy HA atsiradima. Jy inaktyvacija dazniau-
siai sukelia epigenetiniai mechanizmai ir juos, pagal funk-
cine saveika, galima priskirti susijusiems su tumoro supre-
soriumi RB ar p53. RB grupéje yra CDKN2A, CDKN2B,
CDKN2C, RBI, BMP4, CDHI, CDHI13, GADD45B ir
GADD45G (AIP ir MEN1 taip pat priskiriami), o p53 gru-
péje - MEG3, MGMT, PLAGLI, RASSFI, RASSF3 ir
SOCS1 [23].

RB yra tumoro supresorius, kuris yra svarbus lastelés
diferenciacijoje, apoptozéje ir genomo stabilumo palaiky-
me. Jo Seimai priklauso baltymai, E2F transkripcijos fak-
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toriy Seima, ciklinai, nuo cikliny priklausomos kina-
z¢és (CDK) ir CDK inhibitoriai [28]. Yra nedaug darby,
nagrinéjanciy ciklinus ir CDK. Didziausias démesys krei-
piamas | CDK inhibitorius, ypa¢ p27Kipl, kurj koduoja
CDKNIB genas (jo mutacijos sukelia MEN-1 sindroma,
bet ne sporadines HA), ir p21Cip1, kurj koduoja CDKN1A
genas. Sporadiniy HA atveju buvo stebima sumazéjusi
p27Kipl ir p21Cip1 reguliacija. Jos mechanizmas islieka
neaiskus, nes nebuvo nustatyta promotoriaus hipermetili-
nimo [23, 29]. Jis buvo susietas su CDK inhibitoriy INK4
Seima ir RB1 genu. Dviejy tyrimy duomenys leido padaryti
iSvada, kad 90 % sporadiniy HA atvejy rastas bent vieno i$
RB $eimos geno nutildymas dél promotoriaus metilinimo
[23, 30].

Kauly morfogeninis baltymas-4 (BMP4) yra TGFp ci-
tokiny superseimos atstovas, reguliuojantis lastelés vysty-
masi, diferenciacija ir augima. Jis prisijungia prie 1 ar 2 ti-
po serino / treonino kinazés receptoriy, kuriy yra ir hipofi-
z¢je [23, 31]. Buvo nustatyta, kad, sergant HA, sumazéja
$io baltymo reguliacija (tiriant jo mRNR), ta¢iau mecha-
nizmas buvo ne DNR metilinimas, o histony modifikaci-
jos - pastebéti padidéje histono H3 lizino 27 trimetilinimo
(H3K27Me3) lygiai [31]. Pabandzius iSmatuoti BMP-4
koncentracijas jvairiais metodais (ELISA, Western Blot) ir
sergant sporadinémis HA, gauti jvairQs rezultatai, kuriais
remiantis galima buvo daryti iSvada, kad $is baltymas gal ir
skatina prolaktinomy, bet slopina somatotropinomy augi-
ma [23].

Kadherino-1 (CDH1I) genas koduoja E-kadhering, bal-
tyma, kuris svarbus lasteliy jung¢iy susidaryme, lasteliniy
signaly perdavime normaliuose audiniuose. Sergant HA,
Sio baltymo kiekiai buvo labai sumazéje ar net iSnyke 96 %
atvejy, lyginant su normaliu hipofizés audiniu, nepriklau-
somai nuo auglio tipo. Mazesni E-kadherino kiekiai buvo
siejami su agresyviomis adenomomis [32]. Méginius iSty-
rus metilinimui specifine PGR, nustatyta, kad 36 % hipofi-
z¢és adenomy atvejy buvo metilintas CDHI promotorius
(daznis augo progresuojant auglio stadijai) [23]. Kadheri-
no-13 genas koduoja H-kadhering (T-kadherina), kurio
kiekis taip pat sumazéja sergant HA (kaip ir E-kadherino),
ypac invazyviu augliu. Apie trecdali HA atvejy buvo pa-
stebétas promotoriaus metilinimas, taigi, kaip ir CDH1 at-
veju, gali buti, kad veikia ir kiti geny nutildymo mechaniz-
mai [33].

GADD45 geny Seima susideda i 3 nariy: GADD45A,
GADD45B ir GADD45G, atitinkamai koduojanciy
GADD450a, GADD45p ir GADD45y. Tai yra genai, atsa-
kantys i stresa: normaliomis salygomis jy ekspresija yra
maza. Ji padidéja veikiant UV ar jonizuojanciai spindu-
livotei, uzdegiminiams ar apoptoze skatinantiems media-
toriams, citokinams ir kt. [23]. IStyrus HA sergancius pa-
cientus, daugeliu atvejy nebuvo rasta GADD45y, dazniau
esant hormony neprodukuojanciai adenomai. Priezastis -
promotoriaus metilinimas, kurj nustaté Bahar su bendra-
autoriais [34]. Michaelis ir autoriai nustaté, kad
GADD45a ekspresija beveik nesiskyré sveiky ir sergan-
¢iy HA organizmuose, o GADD45 ekspresija, sergant
$iuo naviku, buvo sumazéjusi. Ta¢iau promotoriaus meti-
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linimas nebuvo aptiktas, taigi priezastis lieka neaiski
[35].

Tumoro supresorius 7P53 - i stresa reaguojantis genas,
reguliuojantis normalig lastelés homeostazg ir neleidzian-
tis vystytis navikams. P53 yra galingas transkripcijos fak-
torius, reguliuojantis tumoro supresoriy geny funkcijas,
pavyzdziui, DNR reparacija, lastelés ciklo ir dalinimosi
stabdyma, senéjima ir apoptoze [23]. TP53 yra vienas
labiausiai inaktyvuojamy geny jvairiy naviky patoge-
nezéje, taciau HA atveju tai stebima retai, dazniau jas suke-
lia p53 kaskadoje dalyvaujantys genai ir jy produktai [23,
35].

Vienas i$ tokiy - MEG3 genas, esantis 14 chromoso-
mos ilgojo peties 32 regione. Normaliame hipofizés audi-
nyje jo ekspresija yra iSreiksta, o sergant nefunkcionuojan-
¢ia HA, ji iSnyksta arba labai sumazéja [23, 29, 36]. Atlik-
tuose tyrimuose, ieskant $io reiskinio priezasties, buvo at-
mestos delecijos ir kitos mutacijos, taciau rastas padidéjes
dviejy regiony, IG-DMR ir MEG3-DMR, metilinimas
[37]. Manoma, kad MEG3 per p53 slopina angiogeneze, o
Sio geno trikumas gali turéti didele jtaka HA patogenezei
[23, 25, 29].

O-6-metilguanino-DNR metiltransferazé (MGMT)
yra pagrindinis reparacijos fermentas, perkeliantis alkilo
grupe ant cisteino liekanos jo aktyviajame centre (svarbus
veikiant O-6-alkilinancioms medziagoms), kuri koduoja
bendravardis genas [23, 38]. Pastebéta, kad MGMT eks-
presija skiriasi sergant jvairiy lokalizacijy navikais, taciau
HA atveju galima pastebéti MGMT inaktyvacija, ypac ag-
resyviy formy atvejais [38]. Yra per mazai duomeny, kad
sumazejusia ekspresija lemia promotoriaus metilinimas,
taciau kiti faktoriai dar néra atrasti [23].

PLAGLI (ZAC) yra genas, paveldimas tik per téving li-
nija. Normaliame priekinés hipofizés audinyje jis iSreis-
kiamas intensyviai, o HA atveju jvyksta ekspresijos slopi-
nimas, ypac neprodukuojanciu atveju (hormoniskai akty-
viy - tik apie 10 % atvejy) [23, 35]. Néra tiksliai Zinoma,
kas sukelia jo funkcijos sumaz¢jima sergant HA. Tiesa,
kiausidziy ir krities naviky atvejais buvo nustatytas DNR
metilinimas ir histony deacetilinimas [23].

RASSF1 (RASSF1A) priklauso Ras efektoriy Seimai ir
yra irodymuy, kad tai - tumoro supresorius, svarbus geno-
mo stabilumui, kuris dalyvauja lastelés augimo ir apopto-
z¢&s procesuose. Manoma, kad jis veikia ne tik per p53, bet
ir tiesiogiai aktyvuodamas p21Cipl, taigi jo veikimo me-
chanizmai yra keli [23]. Sio geno inaktyvacijos mechaniz-
mas vairiy naviky atvejais buvo promotoriaus metilini-
mas [39]. RASSFI1 sumazéjusia ekspresija pastebéjo ir
Qian su bendraautoriais, tirdami pacientus su HA. 82 % sSiy
atvejy buvo rastas promotoriaus metilinimas [40].

RASSF3 (RASSF5, NOREI1, NOREIA ar NOREIB)
taip pat priklauso Ras efektoriy Seimai. Peng ir autoriai ty-
ré augimo hormong produkuojanc¢iomis HA sergancius pa-
cientus ir rado, kad visais atvejais buvo metilintas $io geno
promotorius. Taip pat buvo sumazejusi geno ekspresija,
taigi galima teigti, kad epigenetiniai poky¢iai yra atsakingi
uz RASSF3 geno nutildyma sergant somatotropinoma
[41].

Buslei ir autoriai istyré, kad citokiny signaly supreso-
riaus-1 (SOCS1) ekspresija yra maza ar jos néra sergant
HA dél promotoriaus metilinimo. Sergant prolaktinoma,
§is epigenetinis pokytis nebuvo nustatytas, taciau nefunk-
cionuojanciy adenomy grupéje sudaré net 86 % [42]. Cito-
kinai reguliuoja Iastelés gyvenimo cikla per Janus kinazes
(JAK), kurios per fosforilinima aktyvuoja transkripcijos
(STAT) baltymus. SOCS1 prisijungia prie JAK ir blokuoja
STAT fosforilinima, tokiu atveju galima nevaldoma proli-
feracija ar itin ilgas lastelés egzistavimas [23].

KLINIKA IR DIAGNOSTIKA

HA Kkliniskai gali pasireiksti dvejopai: hormony hiperpro-
dukcijos ar hipoprodukcijos sukeltais reiskiniais ir vietinio
spaudimo reiskiniais (dazniausiai neurologiniais) [13].

Adenomos, gaminancios adrenokortikotropinj hormo-
na, pasireiskia Kusingo liga, gaminancios prolakting - hi-
perprolaktinemija, gaminancios augimo hormona - akro-
megalija suaugusiesiems ir gigantizmu - vaikams, kuriy
kauly fizarinés kremzlés dar nesukauléjusios (vis dar vyks-
tropiny hiperprodukcija nesukelia specifinio sindromo, o
tirotropinomos, sukeliancios hipertiroidizma, yra retos
[10, 13, 43]. HA, tiesiogiai spausdamos liauka, gali sukelti
ir hormony hipoprodukcijos nulemta dalinj ar visiska hi-
popituitarizma. Taip pat ji gali sukelti ir inhibuojanciy hor-
mony hiperprodukcija, pavyzdziui, hiperprolaktinemija
sutrikdo pulsinj liuteinizuojancio hormono isskyrima, tai-
gi vystosi hipogonadizmas [10, 43].

Vietinio spaudimo reiskiniai pasireiskia dazniau ir vé-
liau nei hormony disbalanso sukelti simptomai, ypac jei
HA yra didesné ir neprodukuojanti. Pacientai gali ilgai ne-
pastebéti poky¢iy ir jaustis gerai [13]. Dazniausiai skun-
dziamasi galvos skausmais (23-48 %) ir regos sutrikimais
(37-100 %), labai retai auglys pasireiskia traukuliais, rino-
réja ar hipofizés apopleksija [ 10, 44]. Galvos skausma, ku-
ris nepriklauso nuo naviko dydzio, sukelia kietyjy dangaly
tempimas [45]. Regos sutrikimai, priesingai, priklauso nuo
naviko dydzio ir augimo krypties - HA gali spausti regos
nervy kryzme, galvinius nervus (akies judinamaji, skridi-
nini, atitraukiamaji) [10, 44]. Dazniausi regos simptomai:
bitemporaliné hemianopsija (54-69 %), kiti akiplocio su-
trikimai (85 %), sumazéjes regos astrumas (42-88 %) [10,
44, 46].

Hipofizés incidentaloma yra besimptomé, taciau atsi-
tiktinai aptinkama HA galvos smegeny kompiuterinés to-
mografijos (KT) ar magnetinio rezonanso tyrimo (MRT)
metu, atlikto dél kitos priezasties [10]. Tokiu atveju, pagal
Endokrinology draugijos rekomendacijas, hormony kon-
centracija kraujo serume néra tiriama, iSskyrus prolaktina,
taip pat ir insulino augimo faktoriy - 1 (IGF-1) [6]. Jei ras-
tas navikas néra operuojamas (neatitinka indikacijy), jis
turi buti kliniskai stebimas: jei buvo rasta makroincidenta-
loma, po pusmecio kartojami hormony tyrimai ir galvos
smegeny MRT, véliau reikia tyrimus kartoti kasmet. Jei
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aptikta mikroincidentaloma - po 1 mety reikia pakartoti
galvos smegeny MRT, ir ta daryti kasmet, jei yra dydzio
pakitimy (jei néra - spresti individualiai). Oftalmologinis
iStyrimas indikuotinas, kai yra regos sutrikimo simptomy
ar neurovaizdiniuose tyrimuose matoma, kad navikas
spaudzia regos nervus ar jos kryzme [47].

Kliniskai pasireiskusias HA, kurios produkuoja hor-
monus, diagnozuoti yra lengviau. Tokiu atveju skiriami
hormony koncentracijos tyrimai ir specialtis méginiai, pri-
klausomai nuo vyraujancios klinikos. Nesvarbu, kokie
simptomai vyrauja, itariant §j navika, atlickamas MRT ar-
ba KT tyrimas [13, 48]. Pirmo pasirinkimo yra MRT, nes
jis puikiai vizualizuoja minkstuosius audinius, o KT gali
nesimatyti regos nervy kryzmés, nes ji pasiZymi mazesniu
jautrumu [10, 13, 43, 48, 49]. Visgi, kai kada net ir labai
mazos navikiniy lasteliy sankaupos, kurias sunku ar net
nejmanoma pastebéti vizualiniuose tyrimuose, gali sukelti
kliniskai aktyvy sindroma, pavyzdziui, sergant Kusingo li-
ga, MRT be pokyciy biina 40 % atvejy [1]. Labai svarbu
yra oftalmologo konsultacija ir regos funkcijos istyrimas,
net ir nepasireiskus jos sutrikimams, nes palengva progre-
suojanciy simptomy (pvz., bitemporalinés hemianopsijos)
pacientas gali nepastebéti [10, 46]. Rekomenduojama at-
likti ir opting koherenting tomografija, nes, jei HA spau-
dziaregos nervo kryzme, dél aksony degeneracijos plonéja
regos nervo disko skaidulos [44].

GYDYMAS

HA gydymo tikslai yra 3: sumazinti hormony hipersekre-
cija ir jos sukeltus klinikinius reiSkinius; sumazinti auglio
dydi ir jo spaudimo i aplinkinius audinius keliamus simp-
tomus; koreguoti hormony tritkuma ir palaikyti ju koncen-
tracijos balansa. Tam pasiekti naudojamos vaistings ir chi-
rurginés priemonés bei radioterapija [10].

Pirmo pasirinkimo metodas, gydant prolaktinomas,
yra vaistai - vartojami dopamino agonistai (DA) [10]. Jei
moteris, serganti mikroprolaktinoma, nusprendzia, kad
neturés vaiky, ja galima gydyti ir estrogenais. Nustacius
makroprolaktinoma, visais atvejais rekomenduojama pra-
déti butent nuo dopamino agonisty: kabergolino ar bro-
mokriptino. Kabergolinas greiciau padeda pasiekti prolak-
tino normos kiekius nei bromokriptinas, taip pat ji galima
vartoti 1-2 kartus per savaite (bromokripting reikia vartoti
kasdien dél trumpo veikimo laiko) [10, 50]. Naviko dydzio
sumazéjimas ypac svarbus makropolaktinomos atveju dél
spaudimo sukeliamy simptomy (adenoma 92 % atvejy su-
mazgjo, 62 % atvejy iSnyko), taciau net ir esant mikropro-
laktinomai, gydant kabergolinu, buvo pastebétas sumazé-
jimas (iki 100 % atveju) ar visiskas iSnykimas (30-70 % at-
vejuy). Nepageidaujami DA reiSkiniai yra reti, dazniausiai
sukeliami virskinimo sutrikimai (pykinimas, viduriy uz-
kietéjimas), galvos svaigimas, nosies uzgulimas, ortostati-
né hipotenzija [50].

Kity HA gydymas vaistais yra maziau efektyvus [10,
12]. AKTH sekretuojancioms ir Kusingo liga sukelian-
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¢ioms adenomoms pirmo pasirinkimo gydymo metodas
yra transfenoidaliné chirurgija. Tik esant jos nesékmei,
svarstoma apie vaistus ir (ar) radioterapija. Tokiu atveju
galima skirti kabergoling. Taciau net pusei pacienty, ku-
riems iki normos sumazéja plazmos kortizolio kiekiai, gy-
dant jie vél pakyla. Kitas pasirinkimas - somatostatino
analogai (oktreotidas), taciau jie padeda mazai daliai pa-
cienty. Jei vaistai, veikiantys hipofiz¢, nepadeda, galima
iSbandyti preparatus, slopinan¢ius ar mazinancius antinks-
¢iy hormony sinteze, tokius kaip ketokonazolas, etomida-
tas, metiraponas ar mitotanas. Taciau reikia paminéti, kad
jienesumazins HA dydzio, tik nuslopins simptomus [51].

Pirmo pasirinkimo gydymo metodas, sergant HA, pro-
dukuojantis augimo hormona, taip pat yra transfenoidaliné
chirurgija. Naviko pasalinimas $iuo metodu yra vienintelis
gydymo budas, uztikrinantis ilgalaike remisija (jei pavyks-
ta pasalinti visa darini) [52]. Jei somatotropinoma po ope-
racijos vis dar lieka, tac¢iau nematoma MRT, galima skirti
radioterapija arba vaistus [51]. IS pastaryjy vartojami DA
(kabergolinas ar bromokriptinas), tik Siek tiek didesnémis
dozémis nei prolaktinomos atveju, taciau jie padeda tik
apie 40 % pacienty. Somatostatino analogai (oktreotidas,
lanreotidas) prisijungia prie 2 ir 5 tipy somatostatino re-
ceptoriy augimo hormona produkuojanciose adenomose,
sustabdo jo gamyba ir neleidzia didéti dariniui. Jie gali bati
vartojami ir prie§ makroadenomos operacija, siekiant augli
paversti operabiliu. Visgi, apie 40-50 % atvejy somatotro-
pinomos buvo atsparios $iam gydymui. Neseniai buvo at-
rastas ir pradétas vartoti augimo hormono receptoriy anta-
gonistas pegvisomantas, taciau pranesta apie didelj atkry-
¢iy kiekij (apie 60 %), kepeny pazeidimo atvejus. Sis prepa-
ratas nemazina auglio dydzio [51, 52].

Hormony neprodukuojancios adenomos dazniausiai
yra Salinamos chirurginiu bidu, jei jos sukelia vietinio
spaudimo reiskinius, ta¢iau mikroadenomas galima stebéti
[10,53]. Néra jokiy vaisty, skirty butent Sioms HA [53]. Jei
po operacijos yra liekamasis darinys, sitloma radioterapi-
ja, kurios efektyvumas - 90 %. Taciau §is metodas sieja-
mas su ivairiomis komplikacijomis (hipopituitarizmu, ant-
riniais smegeny augliais, galvos smegeny insultu) [53, 54].
Temozolamidas, alkilinantis preparatas, yra vartojamas
esant agresyvioms, atipinéms HA ir hipofizés karcino-
moms, taciau tyrimy duomenys yra priestaringi [53, 55].
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A. Sidaraité, B. Glebauskiené, R. Liutkevi¢iené
PITUITARY ADENOMA: A LITERATURE REVIEW
Summary

Pituitary adenoma is one of the most common intracranial tumors
which cause neurological and/or hormonal symptoms. Neverthe-
less, its pathogenesis remains unclear - familial cases and syn-
dromes are known better than sporadic cases. Many studies are
carried out to find somatic or epigenetic changes in cases with
sporadic adenomas which could affect its pathogenesis. The dis-
covery of these changes may lead to biomarkers invention which
could be used to diagnose pituitary adenomas, especially atypical
and aggressive types in early stages. In this article, we review the
classification of these tumors, pathogenesis of familial and spo-
radic pituitary adenomas, common principles of its diagnostics
and treatment.

Keywords: pituitary adenoma, epigenetics, sporadic pitu-
itary adenoma.
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