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Summary Keywords

Pituitary adenomas are uncommon central nervous system tumors in children. The
therapeutic procedure includes surgery, medical therapy for patients with secret-
ing adenomas, and radiotherapy for selected cases. Between 2005 and 2014 three
children with pituitary adenoma were irradiated in Radiotherapy Department Maria
Sktodowska-Curie Memorial Cancer Center - Institute in Warsaw. Both short clinical
characteristic and radiotherapy schedules of these patients were presented to show
the evolution of irradiation techniques and its connection with the ability of healthy
tissue protection. Radiotherapy was tolerated well in all children. Neither vision
deterioration nor worsening of the pituitary failure was evaluated. Epilepsy was
diagnosed in one patient, most likely because of the late complications of irradiation.
We observed greater protection of healthy tissue when the conformal radiotherapy
methods were applied. The postoperative radiotherapy should be considered as
supplementary treatment for patients with the pituitary macroadenomas and the
residual tumors. This therapy may be safely postponed for children with maintained
pituitary secretion until the tumor progression. The multidisciplinary care after
therapy should be the standard procedure due to the wide spectrum of treatment
toxicity.

pituitary adenomas, radiotherapy,
stereotactic irradiation

WSTEP

Gruczolaki przysadki stanowig zaledwie 3% wszystkich
guzdw mdzgu zlokalizowanych nadnamiotowo u dzieci (1-3).
Jest to schorzenie, ktérego podejrzenie zwykle wysnuwa
endokrynolog (ze wzgledu na cechy hipersekrecji niektorych
hormondw) badz okulista (po stwierdzeniu nieprawidtowosci
w badaniu dna oka czy zaburzen pola widzenia) (1, 3-6). Wynik
badania rezonansu magnetycznego (MRI) okolicy siodta turec-
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kiego oraz ocena czynnosci wydzielniczej gruczolaka stanowig
podstawe do podjecia decyzji terapeutycznych. Leczenie
gruczolakéw przysadki jest postepowaniem indywidualizo-
wanym w zaleznosci od typu guza. W wiekszosci przypadkow
wykonywany jest zabieg operacyjny z dojscia przez zatoke
klinowa (1, 2, 4). W guzach czynnych hormonalnie o typie
prolactinoma leczenie farmakologiczne z zastosowaniem
agonistow dopaminy jest leczeniem pierwszego rzutu (1-4,
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7). Radioterapia jako metoda zasadnicza stosowana jest
rzadko — tylko w przypadku obecnosci przeciwwskazan do
przeprowadzenia zabiegu operacyjnego. Jako metoda uzupet-
niajaca rozwazana jest po stwierdzeniu cech progresji guza po
operacji lub niekontrolowanej leczeniem farmakologicznym
aktywnosci hormonalnej gruczolaka (1, 2, 4, 8, 9). Obawy
przed zastosowaniem napromieniania u dzieci wynikaja z tok-
sycznosci tej metody leczenia. Jednakze, obecnie stosowana
radioterapia to metody wysoce konformalne, pozwalajace na
skupienie wysokiej dawki w obszarze guza z maksymalnym jej
obnizeniem w tkankach sgsiadujgcych (10, 11).

Celem pracy jest okreslenie roli nowoczesnych metod na-
promieniania w leczeniu gruczolakow przysadki u dzieci.

OPISY PRZYPADKOW

W latach 2005-2014 w Zaktadzie Radioterapii Centrum
Onkologii w Warszawie przy ul. Wawelskiej 15 leczono napro-
mienianiem troje dzieci z rozpoznaniem gruczolaka przysadki.
Ponizej przedstawiono krdtka charakterystyke poszczegol-
nych pacjentow oraz zaprezentowano plany leczenia w celu
pokazania ewolucji metod radioterapii i zwigzanego z tym
wzrostu mozliwosci ochrony prawidtowych tkanek.

Pacjent 1

Dziesiecioletnia dziewczynka z otytoscig powyzej 97 cen-
tyla oraz miesiecznym wywiadem boélu gtowy i niedowtadu
nerwu Il 1V po stronie prawej. W badaniu MRI uwidoczniono
rozlegta mase zlokalizowana $rdd- i nadsiodtowo o wymiarach
40 x 27 x 26 mm, naciekajaca zatoki jamiste. Skrzyzowanie
nerwow wzrokowych byto wtopione w mase guza. U pacjent-
ki stwierdzono znacznie podwyzszony poziom prolaktyny:
890 ng/ml przy normie do 19,7 ng/ml. W pierwszym etapie
przeprowadzono biopsje endoskopowa guza z dojscia przez
zatoke klinowa. Po ustaleniu rozpoznania inwazyjnego gru-
czolaka przysadki o typie prolactinoma wtaczono leczenie

bromokryptyna w dawce 2,5 mg/dobe. Po okresie pdtrocznej
terapii doszto do progres;ji klinicznej w postaci nasilenia bolu
gtowy oraz uposledzenia ostrosci widzenia, potwierdzonej
w badaniu MRI (masa 50 x 34 x 36 mm). Pacjentka zostata pod-
danaleczeniu operacyjnemu, usunieto czesciowo gruczolaka
droga kraniotomii czotowe;j.

Na tym etapie leczenia pacjentka zostata zakwalifikowana
do radioterapii. W chwili kwalifikacji stwierdzono wielohor-
monalna niewydolnos¢ przysadki, niewielkg wade wzroku
wymagajaca zastosowania szkiet korekcyjnych oraz znaczna
otytos¢, powyzej 97 centyla. W badaniu obrazowym wymiary
gruczolaka byty zblizone do tych sprzed operacji. Na przetomie
sierpnia i wrzesnia 2005 roku przeprowadzono konformalna
radioterapie guza okolicy nad- i srodsiodtowej z niewielkim
marginesem tkanek prawidtowych. Zastosowano napromie-
nianie fotonami o energii 15 MV, technika trzech pdl z osto-
nami indywidualnym i filtrami klinowymi do dawki catkowitej
45 Gy w 25 dawkach frakcyjnych po 1,8 Gy (ryc. 1). Objetos¢
tkanek prawidtowych objeta wysoka dawka (V80% = 36 Gy)
wyniosta 216,5 cm?3 przy objetosci guza z marginesem (ang.
clinical target volume — CTV) réwnej 134 cm3. Dawka Sred-
nia (V50% = 22,5 Gy) zostata podana w objetosci 658 ¢cm3
tkanek. Tolerancja leczenia byta dobra.

W 8-letniej obserwacji obraz radiologiczny gruczolaka po-
zostat stabilny. Po 4 latach od radioterapii podwyzszeniu ulegt
poziom prolaktyny. Ponowng odpowiedz uzyskano wtaczajac
dodatkowy preparat z grupy pochodnych ergoliny — Dostinex.
Po 7 latach od napromieniania u pacjentki wystapity napady
padaczki, w badaniu EEG stwierdzono patologiczny zapis nad
prawa potkula moézgu. Analizujac dawke podana na prawy
ptat skroniowy mozna podejrzewac, ze padaczka jest poz-
nym nastepstwem przebytej radioterapii. Obecnie pacjentka
pozostaje w obserwacji, pod wielospecjalistyczna opieka:
neurologa, endokrynologa, okulisty i dietetyka. Wymaga
petnej substytucji hormonalne;j.

Ryec. 1. Rozktad dawki dla pacjenta 1
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Pacjent 2

Pietnastoletnia pacjentka z postepujacym ostabieniem
ostrosci widzenia okiem lewym. W badaniu rezonansu ma-
gnetycznego stwierdzono guz zajmujacy siodto tureckie o wy-
miarach 20 x 20 x 30 mm. Lewy nerw wzrokowy wtopiony byt
w mase guza. Nie ujawniono odchyler w poziomie hormonow.
Pacjentka zostata poddana zabiegowi czeSciowego usuniecia
guza. W badaniu histopatologicznym stwierdzono niemego
somatotropowego gruczolaka przysadki. W pooperacyjnym
badaniu MRI opisano resztke guza 10 x 7 mm, nie obserwo-
wano cech niewydolnosci hormonalnej przysadki. Po roku od
pierwotnego zabiegu przeprowadzono reoperacje ze wzgle-
du na progresje resztki guza w dwoch kolejnych badaniach
obrazowych. Wdwczas pacjentka zostata zakwalifikowana
do uzupetniajacej radioterapii. Klinicznie w chwili kwalifikacji
stwierdzono: otytos¢, moczdwke prostg, Slepote oka prawego
i zawezenie pola widzenia oka lewego oraz niedomoge hor-
monalna w zakresie ACTH i hormondw ptciowych wymagajaca
substytucji. W badaniu obrazowym nie stwierdzono resztki
guza. Na przetomie czerwca i lipca 2008 roku przeprowadzono
radioterapie konformalna fot. X 15 MV na obszar lozy guza
w dawce 50 Gy w 25 dawkach frakcyjnych po 2 Gy (ryc. 2).
Objetos¢ prawidtowych tkanek napromienionych wysoka
dawka wyniosta 42,6 cm3 przy objetosci CTV rownej 11,1 cm3.
Tolerancja radioterapii byta dobra.

W 2-letniej obserwacji po leczeniu nie ujawniono nowych
objawow bedacych efektem toksycznosci przebytego napro-
mieniania. Pacjentka pozostawata pod opieka: endokrynologa,
ginekologa, okulisty i dietetyka. W badaniach obrazowych nie
stwierdzono odrostu guza. Po ukoriczeniu 18. roku zycia zostata
przekazana pod opieke poradni dla pacjentow dorostych.

Pacjent 3

Osmioletni chtopiec z cechami nadczynnosci przysadki
w zakresie hormonu tyreotropowego w postaci nadmiernej
ruchliwoscii potliwosci oraz tachykardii, z ograniczeniem pola
widzenia oka lewego w badaniu okulistycznym. W badaniu
MRI opisano guz srod- i nadsiodfowy o wymiarach 25 x30 mm
uciskajacy i przemieszczajacy skrzyzowanie nerwdéw wzro-
kowych, wpuklajacy sie do zatok jamistych. Pacjent zostat
poddany zabiegowi operacyjnemu usuniecia guza. W badaniu

histopatologicznym stwierdzono tyreotropowego gruczolaka
przysadki. Po g miesigcach od pierwotnej operacji w badaniu
MRI opisano nawrot choroby, kolejne dwa badania pokazaty jej
powolng progresje. Klinicznie chtopiec prezentowat niewielkie
niedowidzenie okiem lewym oraz cechy moczdwki prostej
i niedomogi hormonalnej w zakresie ACTH wymagajace;j
okresowej substytucji. Na przetomie lutego i marca 2014 roku
przeprowadzono wysokospecjalistyczng radioterapie z wy-
korzystaniem techniki VMAT (ang. volumetric modulated arc
therapy). W obszarze opisanego guza podano dawke 50,4 Gy
w 28 dawkach frakcyjnych po 1,8 Gy (ryc. 3). Objetos¢ CTV wy-
niosta 7,8 cm3, zas prawidtowych tkanek w obszarze wysokiej
dawki 38,9 cm? . W 1,5-rocznej obserwacji nie stwierdzono
cech progresji klinicznej. W badaniu MRI gruczolak pozostaje
stabilny. Dotychczas u chtopca nie wystapity zadne niepoza-
dane objawy radioterapii.

W tabeli 1 przedstawiono poréwnanie poszczegolnych
planow leczenia, uwzgledniajac objetosci tkanek poddanych
napromienianiu dawka wysoka (80% zadanej dawki) i sred-
nig (50% zadanej dawki).

WYNIKI

U wszystkich pacjentow bezposrednia tolerancja lecze-
nia napromienianiem byta dobra. W obserwacji wieloletniej
u jednej pacjentki pojawity sie napady padaczki po 7 latach od
radioterapii. Ze wzgledu na wysoka dawke podang w obszarze
prawego ptata skroniowego mozna przypuszczad, ze pa-
daczka wystapita na tle poznych uszkodzen popromiennych.
U zadnego dziecka nie stwierdzono pogorszenia widzenia ani
pogtebienia niewydolnosci przysadki w stosunku do stanu po
operacji. Zaobserwowano wieksze mozliwosci ochrony tka-
nek prawidtowych przy zastosowaniu nowoczesnych metod
radioterapii konformalnej, chociaz kluczowe znaczenie miata
rozlegtos¢ guza, ktora warunkowata objetos¢ prawidtowej
tkanki mozgu poddanej napromienianiu. W aktualnie stoso-
wanej technice tukowej VMAT objetos¢ tkanek prawidtowych
otrzymujaca dawke srednig i wysoka jest znacznie ograni-
czona w stosunku do wczesniejszych metod. Ze wzgledu na
niekorzystng lokalizacje gruczolakdw oraz toksyczny wptyw
terapii wszyscy pacjenci po zakonczeniu leczenia wymagaja
Scistej wielospecjalistycznej opieki.

Ryc. 2. Rozktad dawki wysokiej dla pacjenta 2
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Ryc. 3. Rozktad dawki wysokiej dla pacjenta 3

Tab. 1. Objetosci tkanek objetych wysoka (V80%) i $red-
nia (V50%) dawka dla poszczegélnych planéw leczenia

Objetos¢ tkanek Pacjent 1 Pacjent 2 Pacjent 3
CTV (cm®) 134 11,1 7.8
V80% (cm?) 350,5 53,7 46,7
V50% (cm?) 658 195,2 100,4

DYSKUSJA

Gruczolaki przysadki stanowig okoto 10% guzéw we-
wnatrzczaszkowych, jednakze w catej grupie pacjentow z tym
rozpoznaniem poddanych leczeniu operacyjnemu chorzy po-
nizej 20. roku zycia stanowig niespetna 6% (1-4). Zastosowanie
radioterapii u dzieci z gruczolakami przysadki budzi wiele
kontrowersji ze wzgledu na toksycznosc tej metody leczenia.
Istnieje bardzo niewiele badan bazujacych na grupach pedia-
trycznych pacjentéw. Pandey i wsp. opisali postepowanie u 42
dzieci z rozpoznaniem gruczolaka przysadki, z czego w 40
przypadkach byty to gruczolaki wydzielajace (3). W wiekszosci
przypadkow (71,4%) dzieci byty poddane pierwotnej resekcji
guza, u 12 z prolactinoma wiaczono leczenie agonistami
dopaminy. Tylko u 12 dzieci z resztkowym guzem wigczono
pooperacyjna radioterapie, uznajac jg za skuteczna i bezpiecz-
na metode leczenia. W Srednim czasie obserwacji 34 miesiecy
zmart tylko jeden pacjent z powodu postepujacej progres;ji
olbrzymiego gruczolaka naciekajgcego pien i podwzgorze.
Pietnascioro dzieci wymagato substytucji hormonalnej (4).
W podobnej grupie 41 pacjentow Steele i wsp. zastosowali
radioterapie tylko w czterech przypadkach. Autorzy skupili
sie przede wszystkim na omowieniu terapii agonistami do-
paminy, gdyz 2/3 analizowanych przypadkdéw stanowity dzieci
z rozpoznaniem prolactinoma. Podkredlili znaczenie uwaznej
obserwacji tych pacjentow ze wzgledu na objawy pdznej
toksycznosci (20).

Singh i Aggarwal w swoim opracowaniu bardzo pre-
cyzyjnie okreslili sposob postepowania w poszczegdlnych

typach gruczolakéw przysadki u dzieci. Radioterapie ocenili
jako metode skuteczng, ktora nalezy jednak rozwazy¢ tylko
w przypadku bardziej agresywnej, nawrotowej choroby, ze
wzgledu na ryzyko wielohormonalnej niewydolnosci przysad-
ki, bedacej poznym efektem napromieniania okolicy siodta
tureckiego (2).

Guaraldiiwsp. w przegladowej pracy dotyczacej postepo-
wania w tej jednostce chorobowej, radioterapie pozostawili
jako leczenie drugiego badz kolejnego rzutu po niepowodze-
niu zabiegu operacyjnego lub/i leczenia farmakologicznego.
Opisali postep, jaki dokonat sie w ostatniej dekadzie, gdy
radioterapia stereotaktyczna zardwno z uzyciem jednej
wysokiej frakcji ok. 18 Gy (radiochirurgia — SRS), jak i kon-
wencjonalnie frakcjonowana (FRST) staty sie standardem
postepowania (1). Wedtug Minniti i wsp. obie metody na-
promieniania stereotaktycznego sg podobnie skuteczne (7).
Dawka i sposob frakcjonowania zalezg od wymiardw i lo-
kalizacji gruczolaka w stosunku do skrzyzowana nerwoéw
wzrokowych i pnia moézgu. Radiochirurgia z uzyciem Gam-
ma-knife powinna byc¢ brana pod uwage tylko w przypadku
guzdéw ponizej 3 cm oddalonych o co najmniej 3-5 mm od
skrzyzowania i nerwow wzrokowych (10). Na podstawie badan
retrospektywnych wykazano zaleznos¢ miedzy wysokoscia
pojedynczej dawki a neuropatig wzrokows, i tak dla dawki
8-12 Gy to ryzyko nie przekracza 2%, gdy tymczasem dla
12-15 Gy wynosi powyzej 10% (8, 10). Z reguty u dzieci wybie-
rane s3 metody radioterapii frakcjonowanej ze wzgledu na
ich mniejszg toksycznos¢ dla prawidtowych tkanek. W tym
przypadku, w przeciwienstwie do SRS nie ma ograniczen, jesli
chodzi o lokalizacje gruczolaka, poniewaz zakres stosowanej
dawki catkowitej 45-50 Gy konwencjonalnie frakcjonowanej
miesci sie w granicach tolerancji dla prawidtowej tkanki mozgu
wigcznie ze skrzyzowaniem nerwdw wzrokowych. W przy-
padku FRST do wyboru mamy radioterapie stereotaktyczna
realizowana na standardowych akceleratorach lub CyberKnife.
Wybdr metody napromieniania uzalezniony jest gtdwnie od
dostepnosci danego urzadzenia. Doswiadczenia w zastosowa-
niu réznych technik u dzieci sg zbyt ograniczone, aby mozna
byto ktoras z tych metod rekomendowad. W duzych grupach
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pacjentdw obejmujacych zaréwno dzieci, jak i dorostych nie
zaobserwowano rdéznicy w 10-letniej miejscowej kontroli
miedzy SRS a FRST, miescita sie ona w zakresie 80-97%. Wy-
daje sie, ze radiochirurgia moze by¢ korzystna dla pacjentow
z guzami czynnymi hormonalnie, gdyz po zastosowaniu tej
metody radioterapii czas do normalizacji sekrecji hormonéw
jest krotszy (8, 10, 11).

Standardowo zalecana dawka napromieniania w gruczola-
ku przysadki w zakresie 45-50 Gy jest dawka, po zastosowaniu
ktorej u wiekszosci pacjentéw dochodzi do petnej niewydolno-
Sciwydzielniczej tego organu, szczegdlnie w sytuacji gdy cho-
roba doprowadzita juz do jego czesciowego uszkodzenia (6,
8-11). Préba wykonania pierwotnie bezpiecznej resekcji guza
jest metoda z wyboru, podobnie jak zastosowanie leczenia
farmakologicznego w, najczestszych w tej grupie wiekowej,
guzach o typie prolactinoma (1-4, 7, 9). Jednakze kazdy kolejny
zabieg generuje ryzyko nasilenia zaburzen endokrynologicz-
nych i neurologicznych. W przypadku opisanych przez nas
pacjentow, wszyscy zostali zakwalifikowani do radioterapii ze
stwierdzeniem uposledzenia funkcji wydzielniczej przysadki
w wyniku wczesniejszego postepowania.

Poza uszkodzeniem czynnosci wydzielniczej przysadki
wsrdd objawow toksycznosci opisywane jest uposledzenie
widzenia. Czestos¢ tego powikfania nie przekracza jednak
2,5% po konwencjonalnie frakcjonowanej radioterapii (8).
U zadnego z opisanych w materiale pacjentow nie doszto do
uszkodzenia wzroku bedacego skutkiem radioterapii. Dzieci
miaty zaburzenia bedgce wynikiem wzrostu guza i postepo-
wania neurochirurgicznego (8, 11).

Opisywana w literaturze etiologia epizodéw naczynio-
wych jest bardziej ztozona i poza popromiennym uszkodze-
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niem srodbtonka naczyn mozgowych brane sg pod uwage
czynniki zwigzane z niewydolnosciag hormonalna gtownie
w zakresie gonadotropin i hormonu wzrostu oraz uszko-
dzenie wywotane naciekaniem przez guz i interwencja chi-
rurgiczng.

W wieloletniej obserwacji po leczeniu pacjentow pod-
danych radioterapii bardzo waznym zagadnieniem pozo-
staje kontrola pod katem rozwoju drugich nowotwordw.
Czestosc tego zjawiska jest niewielka, ryzyko wystapienia
drugiego nowotworu miesci sie w zakresie 2-3% w ciggu
20 lat (8, 11). Biorgc pod uwage ten dos¢ szeroki panel
toksycznosci radioterapii, wiekszos¢ ekspertow zgadza sie,
iz nie jest to metoda zalecana bezposrednio po radykalnej
operacji. Moze zostac bezpiecznie odroczona do czasu
progresji choroby (1, 4, 8, 9).

WNIOSKI

tagodne guzy okolicy siodta tureckiego u dzieci wyma-
gaja indywidualnego podejscia terapeutycznego i Scistej
wspotpracy neurochirurga, endokrynologa, neuropatologa
i radioterapeuty. Obecnie stosowane, nowoczesne techni-
ki napromieniania pozwalaja na wiekszg ochrone tkanek
prawidtowych i zmniejszaja ryzyko poznej toksycznosci
leczenia. Pooperacyjna radioterapia powinna by¢ rozwazona
jako leczenie uzupetniajace w makrogruczolakach przysad-
ki po nieradykalnym zabiegu operacyjnym. U pacjentéw
z zachowana funkcjg przysadki radioterapia moze zostaé
bezpiecznie odroczona do czasu progresji resztki guza. Po
zakonczeniu leczenia dzieci wymagajg wielodyscyplinarnej
opieki specjalistycznej ze wzgledu na szerokie spektrum
mozliwych powiktan.
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