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Apstrakt

Prezentujemo slucaj obolele od akromegalije,
sa prisutnim koznim visuljcima na vratu i
aksilama, kod koje su kolonoskopski detektovani
brojni polipi kolona. Akromegalija je hroni¢na
endokrinopatija, najces¢e uzrokovana
adenomom hipofize koji sekretuje hormon rasta
(somatotropinom). Povezanost akromegalije sa
nastankom neoplazija jo§ uvek je stvar debate
1 pored brojnih in vitro i in vivo dokaza. Ipak,
maligniteti su na treCem mestu uzroka smrti u
obolelih od akromegalije. Najucestalije neoplazije
se detektuju u kolonu. Prisustvo izvesnih klinickih
znakova (npr. koznih visuljaka), moze ukazati
klini¢aru na postojanje prevage proliferativno-
neoplasticne IGF1 aktivnosti (npr. u kolonu).
Sa tim u vezi, duznost klini¢ara je da preduzme
odgovaraju¢e dijagnosticke procedure u cilju
detekcije neoplazija.

Kljuc¢ne reci: akromegalija, kozni visuljci,
neoplazije kolona
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Abstract

We present the case of patient suffered of
acromegaly, with skin tags disseminated on the
neck and axillae and colonoscopically detected
multiple colonic polyps. Acromegaly is a
chronic endocrinopathy, predominantly caused
by growth hormone secreting pituitary adenoma
(somatotropinoma). The association between
acromegaly and neoplasias is still metter of debate
despite numerous in vitro and in vivo evidences.
But, the malignancies are the third leading cause
of mortality in acromegalics. Among them, the
most frequently detected are colonic neoplasias.
Some clinical signs (such as skin tags) can pointed
out clinician onto advantage of IGF1 proliferative
activity (for example, in colonic mucosa).
Regarding to that, clinician responsibility is to
perform determined diagnostic procedures to
detect neoplasia.

Keywords: acromegaly, skin tags, colonic
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Bolesnica stara 49 godina, primljena je na Odeljenje endokrinologije u cilju procene kvaliteta supstitucije
L-tiroksinom, hidrokortizonom i vazopresinom. Pola godine pre hospitalizacije na Endokrinologiji, nakon
dijagnostikovanog makroadenoma hipofize (¢1.2cm), bolesnica je na Neurohirur§skom odeljenju operisana
transkranijalnim pristupom i ukljucena joj je supstituciona terapija od strane endokrinologa konsultanta.
Patohistoloski nalaz je ukazao na adenom hipofize, imunohistohemijski fenotip hormon rasta (engl. Growth

Hormone-GH)/prolaktin (80%/10-15%).

Objektivno se kod bolesnice, osim spoljnih stigmata akromegalije (uvecanje perifernih delova tela, nosa,
usiju, donje vilice, hipertrofije gingiva i makroglosije), uo¢avaju brojni kozni visuljci na vratu i aksilama

(slika 1).
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Slika 1. Kozni visuljci na vratu

Uz anamnesticki podatak o izmenjenim navikama crevnog praznjenja u smislu opstipacije, predlozen je
kolonoskopski pregled. Pristupa se endokrinoloskoj i gastroenteroloskoj pripremi za totalnu kolonoskopiju,
kojom su u rektosigmoidnom kolonu detektovani manji polipi u ve¢em broju (e5mm), koji su najveéim
delom uklonjeni elektroresekcijom. Patohistoloski nalaz je ukazivao na hiperplasti¢ne polipe. Bolesnica
se otpusta kuci, nakon S§to je ustanovljena adekvatna supstituciona doza tiroksinom, hidrokortizonom i
vazopresinom (na osnovu nivoa slobodnog T,, dnevne hidrokortizonske krive i specifi¢ne tezine urina/
diureze i osmolalnosti seruma/urina).

Godinu dana nakon operativnog tretmana makroadenoma hipofize, kod bolesnice se javlja sindrom
povisenog intrakranijalnog pritiska (izmene u vidu, glavobolja, mu¢nina), te je upucena na magnetnu
rezonancu hipofizne regije, kojom se uocava recidiv selarnog tumora, uz znacajno povisen IGF1 za zivotno
doba, te se u referentnom Centru za neuroendokrinologiju u koji je upuéena, podvrgava terapiji parenteralnim
somatostatinskim analogom. Dve godine od inicijalne, upucuje se na kontrolnu kolonoskopiju, pri cemu su
nivoi GH 1 IGF1 dostigli referentni opseg za godine zZivota. Kolonoskopski se duz celog kolona detektuju
brojni mali polipi. Patohistoloski nalaz visestrukih bioptata ukazao je na hiperplasti¢ne polipe.

Akromegalija je hroni¢na endokrinoloska bolest, najéesc¢e uzrokovana adenomom hipofize koji sekretuje
GH. Retko, uzrok moze biti i tumor hipotalamusa koji lu¢i GHRH (engl. Growth Hormone Releasing
Hormone) ili je, pak, GHRH ektopicki sekretovan iz neuroendokrinog tumora (najcesce karcinoida bronha
ili pankreasa)'4.

Akromegalija je retko oboljenje, sa prevalencom oko 60 na milion ljudi i godi$njom incidencom 3-4 na
milion ljudi. Ukoliko je bolest aktivna, ona je povezana sa znacajnim morbiditetom i mortalitetom u poredenju
sa opStom populacijom 3. Analizom uzroka smrti, utvrdeno je da oko 60% obolelih od akromegalije podleze
kardiovaskularnom bolestima, 25% respiratornim bolestima, a kod 15% je uzrok smrti maligna bolest.
Cirkulisu¢i nivoi GH odnosno IGF1 su najvaznije pojedinac¢ne determinante prezivljavanja, nezavisne od
uzroka smrti. Stoga, faktori koji ukazuju na pozitivan ishod bolesti su supresija GH <Ing/ml tokom oGTT
i normalizacija nivoa IGF1% 67,

Povezanosti izmedu GH/IGF1 osovine i neoplazija (prevashodno dojke, prostate i kolona) su godinama
predmet brojnih bazi¢nih i klini¢kih istrazivanja. Epidemioloskim studijama, kojim su ispitivane povezanosti
akromegalije 1 incidence/mortaliteta od karcinoma, izneti su brojni konfliktni rezultati i zakljucci, koji su i
danas predmet ozbiljnih debata. Ranije studije su ukazale na porast incidence neoplazija uopste, a posebno
karcinoma dojke i kolona kod obolelih od akromegalije? 3-11. Nasuprot tome, neke studije su ukazale da
oboleli od akromegalije imaju incidencu oboljevanja od maligniteta i stopu mortaliteta od malignih bolesti
sli¢ne onima kod opste populacije 1216,
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Collao i aut. su objavili podatke metaanalize retrospektivnih studija, koje su se bavile ispitivanjem
prevalence i stope mortaliteta od maligniteta kod obolelih od akromegalije. U populaciji obolelih od
akromegalije, prosecna prevalenca svih karcinoma je bila 10.9% 8-25, a stopa mortaliteta od karcinoma 16.3%.
Karcinomi koji su bili digestivnog porekla, ¢inili su oko 27% svih tumora koji se javljaju u akromegaliji, a
18% njih su bili kolorektalni karcinomi®.

Uticaj GH/IGF1 osovine u tumorigenezi je jo§ uvek stvar debata. lako postoje brojni in vitro i in vivo
dokazi, da GH/IGF1 osovina u€estvuje u fizioloskom i patoloskom rastu i ¢elijskoj hipertrofiji, ipak njihov
uticaj na tumorigenezu kod obolelih od akromegalije ostaje do kraja nerazjasnjen. Za sada se efekat IGF1,
koji favorizuje pomenutu proliferativnu aktivnost, definiSe kao permisivan, jer nema direktnih dokaza koji
bi i8li u prilog tumorskom nastanku uzrokovanim IGF1. S druge strane, potencijalne opasnosti primene GH
kod GH-deficijentnih bolesnika u smislu povisenog rizika od malignoma kolona, dojki ili prostate, nisu
potvrdene studijama faramkovigilance ¢ '7- 8, Tako je malignom kod obolelog od nekontrolisane akromegalije
agresivniji, sa potencijalno povisenim morbiditetom i mortalitetom uzrokovanim karcinomom, nema jasnog
dokaza za nastanak de novo malignoma u akromegaliji®.

Akromegalija posebno stimuliSe razvoj adenoma kolona. Prose¢na incidenca adenoma je 9-38% #1920,
Patohistoloski, mogu se javiti tubularni, vilusni, tubolovilusni i hiperplasti¢ni. Poznato je da adenomi i
karcinomi nastuju na istom mestu- adenomi se mogu transformisati u karcinome, za $ta je obicno potrebno
10-15 godina. Hiperplasti¢ni polipi su nekada smatrani lezijama bez znacajnog malignog potencijala?!.
Medutim novije studije ukazuju na njihov znacaj, bilo da se radi o moguc¢oj malignoj transformaciji, bilo
da se radi o njihovoj povezanosti sa pove¢anim rizikom od buduéih neoplazija?? 23.

U studiji Chobaniana i aut. povezanost izmedu koznih visuljaka i postojanja polipa kolona je bila
znacajna, bez znacajnog uticaja razlika u godinama zivota i pola. U istoj studiji, senzitivnost koznih visuljaka
za identifikaciju pacijenata koji imaju polipe kolona je bila 73%, a specificnost 71%. Kozni visuljci (gr.
acrochordon) se definiSu kao mesnati, papilomatozni izrastaji boje mesa ili tamnije nijanse, koji su promera i
visine najmanje 2mm. Visuljci su najéesée lokalizovani na prednjoj strani vrata, aksilama, preponama i ispod
dojki kod zena (30). Visuljci verovatno nastaju kao rezultat predominanto proliferativne aktivnosti IGF1,
koji modulise epidermalnu homeostazu (¢elijska proliferacija, diferencijacija, migracija, prezivljavanje)
deluju¢i direktno preko svojih receptora na keratinocitima i melanocitima. S druge strane, GH deluje preko
svojih receptora na dermalnim ¢éelijama, prevashodno fibroblastima?4.

Odreden broj autora smatra akromegaliju stanjem sa povecanim rizikom od neoplazije kolona (i adenoma
i karcinoma), iako je stvarni rizik i dalje nepoznat. Odatle i pristup da se akromegalici obavezno podvrgnu
digestivnoj evaluaciji 2%-25-27, Obolelim od akromegalije trebalo bi sprovesti inicijalnu kolonoskopiju pocevsi
od 40. godine zivota. Ucestalost ponavljanja kolonoskopije zavisi iskljucivo od inicijalnog kolonoskopskog
nalaza i aktivnosti akromegalije. Kod obolelih od akromegalije sa nalazom adenoma (ukljucujuéi i
hiperplasti¢ni polip) na prvoj kolonoskopiji ili kod kojih je nivo IGF1 povisen za godine Zivota (visoko
riziéni pacijenti), preporucuje se ponavljanje kolonoskopije na 3-5 godina. Kod onih kod kojih je inicijalna
kolonoskopija negativna (pacijenti sa niskim rizikom), savetuje se ponavljanje kolonoskopije na 10 godina
(28). U izboru dijagnosti¢ke metode, totalna kolonoskopija ima prednost u odnosu na rektosigmoidoskopiju,
uz podrobnu pripremu za izvodenje (dvostruka ,,standradna PEG pripema“). Razlog tome je $to oboleli od
akromegalije najce$ce imaju povec¢anu duzinu kolona i njegov obim 4 20- 21,29,

Prisustvo koznih visuljaka u nasem prikazu slucaja, navelo je klinic¢ara da uradi inicijalnu kolonoskopiju.
Razlog zasto incijalna kolonoskopija nije uradena ranije lezi u tome Sto je bolesnica prvi put temeljno
endokrinoloski evaluirana tek postoperativno. Kolonoskopski detektovani polipi su elektroresekovani u
najve¢em broju, a PH nalaz je ukazao na hiperplasti¢ne polipe, koji takode imaju maligni potencijal. Druga
kolonoskopija je ucinjena nakon 2 godine od inicijalne, dakle, za nesto kra¢e vreme od preporuka (3-5
godina). Obzirom da je postignuta kontrola bolesti (referentni nivoi GH i IGF1 za Zivotno doba) primenom
somatostatinskog analoga, ocekivan je konkordantan kontrolni kolonoskopski nalaz — nema znacajne

MATERIA MEDICA ¢ Vol. 28 ¢ No. 4 « decembar 2012. @



¢

progresije bolesti kolona, kako u smislu povecanja broja i veli¢ine polipa, tako i u detekciji maligno alterisane
bolesti. Kod bolesnice ¢e se nastaviti dalje pracenje, kako endokrinologa (u smislu aktivnosti akromegalije),
tako i gastroenterologa (u smislu kolonoskopskog nadzora).
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