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SANTRAUKA

Nesekretuojancios hipofizés adenomos - tai gerybiniai neuroendokrininés sistemos navikai,
kurie formuojasi i§ priekinés hipofizés dalies lasteliy. PrieSingai nei funkcionuojancios hipofizés
adenomos, Siy naviky Igstelés neisskiria aktyviy hormony, todél nesukelia su hipersekrecija
susijusiy endokrininiy simptomy. Siuo metu auksiniu diagnostikos standartu laikomas magnetinio
rezonanso tyrimas. Vis délto specifiné Siy naviky diagnostika dazniausiai atlickama adenomoms
pasiekus makroadenomos stadija, kai pasireiskia su masés efektu susije simptomai. Didéjantis
navikas gali sukelti regos nervy, optinés kryzmés, sveikosios hipofizés dalies spaudima ir lemti
regos defekty atsiradima, blogéjantj regéjimo astruma ar hipopituitarizma. Sie simptomai ne tik
blogina paciento gyvenimo kokybe, bet ir gali sukelti pavojy gyvybei, todél butina laiku nustatyti
diagnozg ir pradéti gydyma. Asimptominéms adenomoms gydymas nereikalingas, atsiradus
aplinkiniy strukttiry spaudimui, navikai gydomi chirurginiu biidu, taip pat gali biiti skiriamas
radioterapinis ar medikamentinis gydymas. Recidyvy prevencijai svarbus reguliarus pooperacinis
stebéjimas.

Siame darbe atlikta literatiiros apzvalga, apimanti nesekretuojanéiy hipofizés adenomy
epidemiologija, klasifikacija, diagnostikos, gydymo galimybes bei prognoze.

Pristatytos dvi klinikinés situacijos — 72 mety moters ir 39 mety vyro, kuriems dél masyviy
makroadenomy pasirei$ké galvos skausmai ir regéjimo sutrikimai. Abiem pacientams atlikta
transfenoidaliné adenomos rezekcija, taciau stebéti skirtingi gydymo rezultatai: pirmajai pacientei
isliko regos ir hipofizés funkcijy sutrikimai, o antrajam pacientui — buklé reikSmingai pageréjo. Abu
atvejai patvirtino, kad nesekretuojancios hipofizés adenomos gali sukelti sunkias komplikacijas ir
reikalauja ilgalaikio steb¢jimo.

RaktaZodziai: nesekretuojanti hipofizés adenoma, nefunkcionuojanti hipofizés adenoma,

makroadenoma, hipopituitarizmas, transfenoidalinis adenomos pasalinimas.

SUMMARY

Non-functioning pituitary adenomas are benign neuroendocrine tumors originating from the
anterior pituitary cells. Unlike functioning pituitary adenomas, the cells of these tumors do not
secrete active hormones and therefore do not cause endocrine symptoms related to hormone
hypersecretion. Currently, magnetic resonance imaging is considered the gold standard for
diagnosis. However, specific diagnosis of these tumors is usually made once they reach the size of a

macroadenoma and begin to cause mass effect-related symptoms. As the tumor grows, it may



compress the optic nerves, optic chiasm, and the remaining healthy pituitary tissue, leading to visual
field defects, decreased visual acuity, or hypopituitarism. These symptoms not only impair the
patient’s quality of life but can also be life-threatening, making timely diagnosis and treatment
essential. Asymptomatic adenomas typically do not require treatment; however, once compression
of surrounding structures occurs, surgical intervention is the preferred treatment option, with
radiotherapy or medical therapy considered as adjuvant treatment. To prevent recurrence, regular
postoperative monitoring is crucial.

This thesis presents a literature review covering the epidemiology, classification, diagnostic
methods, treatment options, and prognosis of non-functioning pituitary adenomas.

Two clinical cases are presented: a 72-year-old woman and a 39-year-old man who both
experienced headaches and visual disturbances due to large macroadenomas. Both underwent
transsphenoidal resection, but the treatment outcomes differed: the first patient continued to have
visual and pituitary dysfunction, while the second showed significant clinical improvement. These
cases demonstrate that non-functioning pituitary adenomas can cause serious complications and
require long-term follow-up.

Keywords: non-secreting pituitary adenoma, non-functioning pituitary adenoma,

macroadenoma, hypopituitarism, transsphenoidal resection.

SANTRUMPOS

ADH - antidiuretinis hormonas

AKTH — adrenokortikotropinis hormonas

DRD2 — dopamino receptoriai 2

FSH — folikulus stimuliuojantis hormonas

FSRT — frakcionuota stereotaksiné radioterapija
IGF-1 — | insuling panasus augimo faktorius -1

KT — kompiuteriné tomografija

LH — liuteinizuojantis hormonas

LT4 — laisvas tiroksinas

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

NHA — nefunkcionuojanti hipofizés adenoma

OKT — optiné koherentiné tomografija

PIT1 — hipofizei specifiSkas transkripcijos faktorius
PIitNET — hipofizés neuroendokrininiai navikai (angl. pituitary neuroendocrine tumors)

PSO - Pasaulio sveikatos organizacija



SF1 — steroidogeninis transkripcijos faktorius 1
STTR2 — somatostatino receptoriai 2
TPIT — T-box — transkripcijos faktorius

TTH — tirotropinis hormonas

1. JVADAS

Nefunkcionuojancios hipofizés adenomos (NHA) — tai 1étai augantys priekinés hipofizés
dalies navikai, kuriems nebiidinga hormony hipersekrecija [1]. Literattiroje nesekretuojancios
hipofizés adenomos kartais vadinamos ,,tyliosiomis* adenomomis, nes ilgg laikg nepasireiskia
vaizdinius galvos smegeny tyrimus, nesusijusius su hipofizés adenoma [3]. Vis délto, ne visoms
hipofizés adenomoms biuidinga gerybiné eiga. Naujausioje Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
klasifikacijoje hipofizés adenomos perklasifikuotos i hipofizés neuroendokrininius navikus
(PitNET). Adenomos terminas, atspindintis gerybine naviko eiga, neatspindi biologinio jy elgesio ir
didelés invazyvumo | aplinkines struktiiras rizikos [4]. Dél simptomy trikumo §ios adenomos
daznai randamos makroadenomos stadijoje, t. y. didesnés nei 10 mm [5]. Didéjantis navikas ima
spausti aplinkines strukttiras — regos nervus, regos kryzme ar likusig hipofizés dalj. Tokiais atvejais
gali pasireiksti galvos skausmas, regéjimo sutrikimai, hipopituitarizmas [3]. Sie simptomai lemia ne
tik Zenkly gyvenimo kokybés pablogejima, bet ir gali buti susije su padidéjusiu sergamumu bei
mirtingumu, ypac kai makroadenoma ilga laikg lieka nediagnozuota [6,7]. Laiku neskyrus gydymo,
galimi negrjztami optiniy nervy bei optinés kryzmés pakitimai [8].

Transfenoidalinis adenomos pasalinimas — efektyvus simptominiy adenomy gydymo metodas,
kuris sumazina spaudimo poveikj svarbioms smegeny struktiiroms [9]. Vis délto, dazniausiai
adenomos randamos makroadenomos stadijoje, iSplitusios  aplinkines struktiiras, tod¢l daznai
galimas tik dalinis adenomos pasalinimas, dél to Sie navikai net ir po gydymo linke pasikartoti [10].

Nesekretuojanciy hipofizés adenomy komplikacijy rizika galima sumazinti laiku jvertinus
klinikinius simptomus, pritaikius individualizuota gydyma bei taikant sisteminga naviko sekimo
taktika. Sio darbo tikslas - pristatyti ir palyginti du nesekretuojanéiy hipofizés adenomy klinikinius
atvejus ir, remiantis naujausia moksline literatiira, apzvelgti nesekretuojanciy hipofizés adenomy

epidemiologija, klasifikacija, klinika, diagnostika, gydymo galimybes bei prognoze.

2. METODIKA



Literattros apzvalga atlikta PubMed duomeny bazéje bei naudojantis Google Scholar
paieskos sistema. | literatiiros analizg jtraukti straipsniai, publikuoti nuo 2014 m. iki 2025 m.
Paieska atlikta angly kalba, naudojant raktazodzius: Non-functioning pituitary adenoma, Silent
pituitary adenoma, Pituitary macroadenoma, Hypopituitarism, Transsphenoidal surgery.

Klinikiniy atvejy apraSymui reikalingi duomenys surinkti naudojantis gydymo jstaigos
informacine sistema, gavus pacienty sutikimus bei sveikatos priezitiros jstaigos administracijos

leidimg naudoti klinikinius duomenis (gydymo jstaigos leidimas pateiktas 1 priede).
3. LITERATUROS APZVALGA
3.1 EPIDEMIOLOGIA

Remiantis epidemiologiniy tyrimy, atlikty Svedijos, Islandijos, Kanados, Piety Koréjos ir
Argentinos populiacijose, duomenimis, nesekretuojanciy hipofizés adenomy kasmetinis
sergamumas svyruoja nuo 0,65 iki 3,5 atvejy 100 000 gyventojy per metus - didZiausias
sergamumas stebimas Piety Koréjos, o maziausias - Argentinos populiacijose [5, 11-14]. Pastebima
didéjanti kasmetinio sergamumo NHA rodiklio tendencija, kuriai jtakg galéjo padaryti magnetinio
rezonanso tyrimo (MRT) atsiradimas ir platesnis Sio instrumentinio tyrimo panaudojimas adenomy
diagnostikai [5, 11]. Nefunkcionuojancios hipofizés adenomos sudaro 22-61 proc. visy
diagnozuojamy hipofizés adenomy [5, 11-15]. Senesniuose epidemiologiniuose tyrimuose,
dominuojanc¢iu hipofizés naviku buvo laikomos prolaktinomos, taciau daugelyje naujausiy
epidemiologiniy tyrimy, nefunkcionuojancios hipofizés adenomos buvo dazniausias hipofizés
adenomy subtipas diagnozuojamy atvejy skai¢iumi lenkiantis prolaktinomas [5, 11, 12, 14, 15, 16].
DidZioji dauguma (70-95 proc.) nefunkcionuojanciy hipofizés adenomy yra makroadenomos, t.y.,
vaizdiniuose tyrimuose stebimas didziausias skersmuo yra didesnis nei 10 mm, ir tai sudaro daugiau
negu pus¢ visy hipofizés makroadenomy [5, 11, 12, 13, 17]. Nors daugelyje tyrimy néra statistiskai
reikSmingy skirtumy tarp bendro nefunkcionuojanciy adenomy paplitimo vyry ir motery tarpe,
taciau pastebima reikSmingy skirtumy tarp lyties ir paciento amzZiaus bei naviko dydzio diagnozés
metu. StatistiSkai, vyrams §ie navikai diagnozuojami vyresniame amziuje nei moterims (vidutinis
vyry amzius 51-61 m., motery - 42 - 53 m.) [5, 12, 18]. Be to, diagnozés metu vyrams zymiai
dazniau nustatomos makroadenomos nei moterims (makroadenomos nustatomos 59 - 88 proc. vyry

ir 41-73 proc. motery) [11, 12, 18].

3.2 HISTOPATOLOGINE KLASIFIKACIJA

Klinikinéje praktikoje nefunkcionuojancios hipofizés adenomos klasifikuojamos pagal



histopatologinj subtipg. Histopatologinis subtipas nustatomas remiantis PSO rekomendacijomis.
Pagal naujausias gaires nustatant hipofizés adenomos tipg rekomenduojama imunohistochemiskai

tirti antiktinus pries priekinés hipofizés dalies hormonus bei transkripcijos faktorius [19]. Pagal

vvvvv

1. tyliosios gonadotropinés;

2. tyliosios tirotropinés;

3. tyliosios laktotropinés;

4. tyliosios somatotropinés;

5. nuliniy lasteliy (imunohistochemiskai neigiamos visiems tiriamiems hormonams);

6. pliurihormoninés. (teigiamos daugiau nei dviem hormonams) [2].

Imunohistocheminis antikiiny pries transkripcijos faktorius tyrimas j PSO rekomendacijas
itrauktas 2017 metais. Rekomenduojama tirti tris pagrindinius transkripcijos faktorius:
steroidogeninj faktoriy 1 (SF1), T-box transkripcijos faktoriy (TPIT) bei hipofizei specifiska
transkripcijos faktoriy 1 (PIT1) [20]. Transkripcijos faktoriai yra atsakingi uz hipofizés lasteliy
diferencijacija: SF1 reguliuoja gonadotropiniy lasteliy diferenciacija, TPIT — kortikotropiniy, o
PIT1 dalyvauja somatotropiniy, laktotropiniy ir tirotropiniy lasteliy diferenciacijoje. Pagal tai

i§skiriami keturi hipofizés adenomy subtipai:

1. SF1 kilmés;

2. TPIT kilmés;

3. PIT1 kilmés;

4. Neaiskios kilmés (Igstelés yra teigiamos visiems trims arba né vienam i$ trijy transkripcijos

faktoriy; $iai kategorijai priskiriamos nuliniy lgsteliy ir pliurihormoninés adenomos) [21].

Nors patariama tirti tick adenohipofizés hormonus, tiek transkripcijos faktorius, toks tyrimas
yra gana brangus. Resursy taupymo tikslais, rekomenduojama pradéti nuo transkripcijos faktoriy
tyrimo ir tik paskui tirti atitinkamus hormonus, kadangi antiktiniy pries transkripcijos faktorius
tyrimas laikomas jautresniu bei specifiSkesniu nei imunohistocheminis adenohipofizés hormony
tyrimas [19, 20, 22].

Tikslus hipofizés adenomos subtipo nustatymas gali suteikti naudingos informacijos apie
naviko eigg, agresyvuma ir galima prognoze, kadangi kai kurie hipofizés adenomy tipai labiau linke
plisti j aplinkines struktiiras [23]. Siuo metu dazniausiu nefunkcionuojanéiu hipofizés adenomy

subtipu laikomos gonadotropinés (SF1 linijos) adenomos [24—26]. Joms budinga lengvesné



klinikiné eiga lyginant su kitais hipofizés adenomy subtipais, kadangi re¢iau plinta j aplinkines
strukturas [26]. Kitoms nefunkcionuojanc¢ioms hipofizés adenomoms biidinga kiek agresyvesné
eiga. 2022 mety duomenimis PSO rekomendacijose didelés naviko pasikartojimo rizikos navikams
priskiriamos tyliosios kortikotropinés adenomos, nebrandzios PIT1 linijos adenomos bei nuliniy
lasteliy adenomos [27]. Nuliniy lasteliy hipofizés adenomos yra navikai, kurie yra neigiami tiek
hipofizés hormonams, tiek transkripcijos faktoriams. | diagnostika jtraukus transkripcijos faktorius,
nuliniy Igsteliy subtipo adenomy labai sumazéjo. Daugiau nei 80 procenty nuliniy Igsteliy adenomy,
nustatyty tiriant tik hipofizés hormonus, buvo teigiamos bent vienam transkripcijos faktoriui ir
daugiau nei puse¢ i$ jy perklasifikuotos kaip nefunkcionuojancios gonadotropinés, SF-1 kilmés
adenomos [22, 24, 25]. Nuliniy Igsteliy adenomos priskirtos didelés pasikartojimo rizikos navikams,
kadangi, klinikiniy tyrimy duomenimis, po gydymo jos linkusios grei¢iau atsinaujinti nei
dazniausiai sutinkamos gonadotropinés. Sio tipo adenomos siejamos su agresyvesne klinikine eiga
— nuliniy Igsteliy adenomos diagnozés metu dazniau biina i$plitusios j kaverninius sinusus bei
kietajj smegeny dangalg [22, 26, 28]. Panasis simptomai budingi ir kitoms didelés pasikartojimo
rizikos hipofizés adenomoms. Tiek tyliosios kortikotropinés, tiek PIT1 linijos hipofizés adenomos
linkusius augti trajektorija zemyn, link turkiskojo balno, d¢l to daznai iSplinta i sinusus bei kaulines
struktiiras ir dél to linkusios daZniau atsinaujinti nei SF1 linijos, gonadotropinés adenomos. Biitent
todél tikslus adenomos tipo nustatymas ne tik gali padéti nuspéti naviko kliniking eiga, taciau taip

pat ir pasirinkti tinkamiausig gydymo btida [25, 26].

3.3 KLINIKA

Nesekretuojancios hipofizés adenomoms kliniSkai gali nesukelti jokiy simptomy, ypac
ankstyvosiose stadijose. Specifiniai simptomai Sioms adenomoms nebtidingi - dauguma skundy
atsiranda joms pasiekus makroadenomos stadijg ir atsiradus masés efekto sukeltiems simptomams.
Masés efekto sukelti simptomai — tai nespecifiniai didéjancio naviko sukelti simptomai,
atsirandantys dél aplinkiniy strukttiry spaudimo. Jiems priskiriami regéjimo sutrikimai, galvos

skausmas, hipofizés apopleksija, hipopituitarizmas ir hiperprolaktinemija [3].

3.3.1 Galvos skausmas

Galvos skausmas — nespecifinis klinikinis pozymis daznai pasitaikantis ir bendrojoje
populiacijoje [29]. Jis budingas 16-88 proc. pacienty, turin¢iy nefunkcionuojancias hipofizés
adenomas [30, 17, 15, 31-36]. Nesekretuojanc¢ioms hipofizés adenomoms néra budingi specifiniai

galvos skausmo pozymiai, taciau, pastebima, jog pacientai dazniausiai skundziasi migreninio tipo



skausmais [31, 34, 37]. Tiksli galvos skausmo priezastis hipofizés adenomy atvejais néra aiski,
taciau manoma, kad ji gali lemti keli veiksniai. Didéjant navikui, kyla intrakranijinis slégis,
tempiamas kietasis smegeny dangalas, o navikui i$plitus j kaverninius sinusus, gali buti dirginama
miego arterija bei triSakio nervo strukturos, turin¢ios daug skausmo receptoriy. Skausma taip pat
gali sukelti infekciniai procesai, uzdegiminiy citokiny iSsiskyrimas ir kraujagysliy poky¢iai [34, 38].
Nors galvos skausmas priskiriamas masés efekto sukeltiems simptomams, $is pozymis budingas ir
mikroadenomas turintiems pacientams. Klinikiniuose tyrimuose reikSmingy skirtumy tarp naviko
dydzio ir galvos skausmo paplitimo nestebima. Tai patvirtina hipoteze, kad galvos skausmo
mechanizmas yra kompleksinis ir naviko dydis néra pagrindiné $io simptomo priezastis [1, 34, 38].

Galvos skausmas yra svarbus klinikinis simptomas, kuris paskatina vaizdiniy tyrimy atlikima
ir nefunkcionuojanciy hipofizés adenomy diagnostikg [1]. Vis délto, §is simptomas reikSmingai
sumazina pacienty gyvenimo kokybe [6]. Chirurginis hipofizés adenomos gydymas — geriausias
galvos skausmo gydymo buidas, galintis sumazinti arba visiSkai paSalinti hipofizés naviky sukelta
skausma [31, 32, 34, 37, 39]. Vis délto, kadangi sunku nustatyti, ar galvos skausmag i$ tiesy sukelia
hipofizés adenoma, nerekomenduojama jo laikyti vienintele indikacija chirurginiam gydymui [31,
39].

3.3.2 Regéjimo sutrikimai

Regéjimo sutrikimai pasireiskia 19—87 proc. pacienty [15, 17, 35, 36, 40, 41]. Simptomai
priklauso nuo to, kokios struktiiros yra spaudziamos. Dauguma su regéjimo sutrikimu susijusiy
simptomy atsiranda dél optinés kryzmeés spaudimo. D¢l Sios priezasties gali susilpnéti regos
aStrumas, atsirasti regos lauko defekty, suprastéti spalvy regimasis suvokimas [42]. D¢l galviniy
nervy spaudimo, kai navikas isplinta j kaverninius sinusus, gali pasireiksti oftalmoplegija ir
nistagmas [43]. Dazniausiai pasireiSkiantys regéjimo sutrikimai — regos lauko defektai ir blogéjantis
regéjimo aStrumas [44]. Hipofizés adenomy atvejais dazniausiai pazeidziamos bitemporalinés
lateralinés akiplo&io zonos. Vienas i3 tokiy regos lauko defekty - bitemporaliné hemianopsija. Sio
defekto atveju prarandamas periferinis matymas, akiplotis susiauréja [35, 41]. Nors jvairiy Saltiniy
duomenimis, bitemporaliné hemianopsija laikoma dazniausiu regos lauko defektu, tikrosios,
diagnostikos kriterijus atitinkancios bitemporalinés hemianopsijos hipofizés makroadenomy
atvejais yra ganétinai retos [45]. Kadangi regos lauko defektai hipofizés adenomy atvejais
dazniausiai yra abipusiai, pacientai gali akiplocio defekty gali ir nepajusti [40]. Net ir esant regos
lauko defektams regéjimo astrumas gali i§likti nepakites. Prastesni regéjimo astrumo rodikliai
dazniau budingi vyresnio amziaus Zmonéms, tac¢iau pageréjimas po gydymo stebimas net ir sunkiais

atvejais ir nepriklausomai nuo paciento amziaus [36]. Motorikos sutrikimai pasitaiko kiek reciau ir



atsiranda, kai navikas tiesiogiai arba per kaverninio sinuso sieng pradeda spausti galvinius nervus.
Tai dazniausiai pasireskia apopleksijos atveju. Priklausomai nuo pazeisto galvinio nervo gali
atsirasti ptoze, midriazé, vyzdzio paralyzius, diplopija, akiy motorikos sutrikimai [45].

Net jei pacientas nenurodo klinikiniy simptomy, itin svarbu atlikti iSsamy oftalmologinj
iStyrimg [40]. Oftalmologinio i$tyrimo metu jvertinamas regéjimo astrumas, akies dugnas,
akiplocio, akiy motorikos poky¢iai, atlickama optiné koherentiné tomografija (OKT) [43]. OKT
neinvaziniu budu jvertina tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio storj, kurio suplonéjimas siejamas
su aksony degeneracija. Hipofizés adenomy atvejais biidingas nerviniy skaiduly sluoksnio
suplonéjimas nasalinése ir temporalinése srityse. Nors optiné koherentiné tomografija gali
kiekybiskai jvertinti pazeidimo lygj, $is tyrimas yra maziau jautrus, kai dar néra degeneraciniy
aksony poky¢iy. Todél ankstyvose stadijose akiploc¢io tyrimas vis dar ilieka itin informatyvus [44].

Transfenoidaliné chirurginé operacija — efektyvus regejimo sutrikimy gydymo biidas.
Pooperaciniai rezultatai tiesiogiai susij¢ su simptomy trukme, radiologiniu optinés kryzmeés
suspaudimu, adenomos augimo greiciu, nerviniy skaiduly degeneracijos sunkumu OKT. Esant
regos astrumo pablogéjimui ar sunkiam regéjimo lauko defektui reikalinga skubi ir neatideliotina

chirurginé dekompresija [46].

3.3.3 Apopleksija

Hipofizés apopleksija yra timi ir pavojinga buklé, kuri atsiranda dél iSemijos arba
hemoragijos, staiga sutrikus kraujotakai hipofizéje [47]. Tai reta hipofizés adenomy komplikacija,
budinga 4-20 procenty pacienty, turin¢iy nefunkcionuojanéias hipofizés adenomas [48]. Pastebima,
jog 81 komplikacija statistiSkai reikSmingai daZniau pasirei$kia vyrams nei moterims - galimai dél
to, kad vyrams makroadenomos nustatomos dazniau [49-51]. Hipofizés apopleksija dazniausiai
pasireiSkia makroadenomy atvejais, todél labiausiai biidinga nesekretuojancioms hipofizes
adenomoms [52-58]. Kadangi dauguma nesekretuojanciy hipofizés adenomy neturi jokiy klinikiniy
simptomy, apopleksija daznai biina kaip pirminis nefunkcionuojancios adenomos klinikinis
simptomas [59, 60]. Siai komplikacijai budinga @mi klinikiniy simptomy pradzia, dazniausiai
pasireiSkianti galvos skausmu, vémimu, gali atsirasti regéjimo sutrikimy, meninginiy simptomuy,
padidéti intrakranijinis slégis, sutrikti sgmoné [47, 49, 51, 61, 62, 63, 64]. Kai kuriems pacientams
hipofizés apopleksija gali lemti hipopituitarizma, iminj antinks¢iy nepakankamumg ir i$liekancia
regéjimo disfunkcija [50]. Nors tiksli hipofizés apopleksijos patofiziologija néra iki galo aiski,
manoma, kad pagrindinj vaidmen; atlieka naviko kraujagysliy uzsikimsimas dél augancios
adenomos, sumazéjusi kraujotaka ir nepakankamas naviko kraujagysliy tinklas [61]. Apopleksija

gali iSprovokuoti sumazéjusi kraujotaka, pavyzdziui, del chirurginiy procediiry, radioterapijos,

10



staigiai padidéjes kraujo spaudimas fizinio kriivio metu, hipertenzijos atveju, hipofizés stimuliacijos
testai ar vartojami antikoaguliantai [61, 56, 64 ].

Hipofizés apopleksija diagnozuojama jvertinant klinikinius simptomus — staiga atsiradusj
galvos skausma su regéjimo sutrikimais ir atlikus vaizdinius tyrimus [48, 62]. Sia biukle galima
gydyti tiek konservatyviai, tiek chirurginiu biidu. Gydymo metu stabilizuojami hemodinamikos
rodikliai, elektrolity disbalansas, skiriamas gydymas kortikosteroidais [48]. Nors néra aiSkaus
sutarimo, kada gydymas turéty buti chirurginis, o kada uztenka konservatyvaus gydymo,
dazniausiai operacinis gydymas skiriamas atsiradus sunkiems regé¢jimo sutrikimams — regos nervy
paralyziui, akiplo¢io defektams [57]. Atsizvelgiant j tai, jog gydymas kortikosteroidais skiriamas
esant lengvesniems atvejams, pastebima, jog tick gydant konservatyviai, tiek chirurginiu budu,

klinikinis efektas yra panasus [60, 62].

3.3.4 Endokrininiai sutrikimai

Nesekretuojanciy hipofizés adenomy hormony sutrikimai dazniausiai pasireiskia
hipopituitarizmo simptomais bei hiperprolaktinemija. Hipopituitarizmas — tai vieno ar daugiau
adenohipofizés gaminamy ar neurohipofizes iSskiriamy hormony trikumas, kuris dazniausiai
randamas nefunkcionuojanciy hipofizés adenomy atvejais [65, 66, 67]. Jis budingas 4-80 %
pacienty, turiné¢iy nefunkcionuojanc¢iomis hipofizés adenomomis [66, 68, 69]. NHA atvejais galimas
vieno, keliy arba visy priekinés hipofizés hormony trikumas — panhipopituitarizmas [70].
Simptomai priklauso nuo to, kurio hormono pacientui triiksta. Esant tirotropinio hormono (TTH)
trikumui, gali atsirasti hipotiroidizmui bidingy simptomy. Antidiuretinio hormono (ADH)
koncentracijos sumaz¢jimas gali lemti necukrinj diabetg ir su juo susijusius simptomus — poliurijg ir
polidipsija. Adrenokortikotropinio hormono (AKTH) trikkumo atvejais, pacientai gali skystis
mieguistumu, nuovargiu, svorio maz¢jimu, tac¢iau esant normaliam kortizolio kiekiui simptomy gali
ir nebti [65]. Pacientams, kuriems nustatomas augimo hormono triikumas, biidinga mazesné liesoji
kiino mase¢, centrinis nutukimas, sumaz¢jusi raumening jéga, didesné dislipidemijos, hipertenzijos
rizika, mazesnis mineralinis kauly tankis ir didesné kardiovaskuliniy ligy rizika [71].
Gonadotropiniy hormony (liuteinizuojan¢io hormono (LH) ir folikulus stimuliuojan¢io hormono
(FSH)) trakumas moterims gali pasireiksti menstruacinio ciklo sutrikimais, amenoré¢ja,
nevaisingumu. Vyrams hipogonadizmas pasireiSkia sumazéjusia serumo testosterono koncentracija,
sumazéjusiu libido, nevaisingumu [65]. Pastebima, jog gonadotropiniy hormony trikumas vyrams
didina aterosklerozés, dislipidemijos, hipertenzijos, rezistentiSkumu insulinui rizika [72].

Nefunkcionuojan¢ioms hipofizés adenomoms biidinga ne sumazgjusi, ta¢iau padidéjusi
prolaktino koncentracija kraujyje. Hiperprolaktinemija yra gana daznas simptomas, budingas
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mazdaug 40 proc. pacienty, turin¢iy nefunkcionuojancias hipofizés adenomas [73].
Hiperprolaktinemija atsiranda makroadenomai spaudziant hipofizes piltuvélj. Taip ribojamas
dopamino judéjimas i§ pagumburio j hipofize ir prolaktino slopinimas susilpnéja [74]. Vidutiné
prolaktino koncentracija hipofizés adenomos atvejais siekia 39 ng/ml ir dauguma atvejy nepadidéja
>200 ng/mL, esant aukstesnei prolaktino koncentracijai, jtariama prolaktinoma [73, 74].
Hipopituitarizmas — pavojinga buklé, siejama su padidéjusiu mirtingumu [1, 2, 11]. Didesnis
mirtingumas nuo hipopituitarizmo stebimas moterims, taip pat esant sunkiam hipopituitarizmui,
panhipopituitarizmui [65, 72]. Nors didZioji dalis hipopituitarizmo atvejy biudingi
makroadenomoms, pastebima, jog hormony nepakankamumas gali pasireiksti ir mikroadenomy

atvejais [69,75].

3.4. DIAGNOSTIKA

Nefunkcionuojanciy hipofizés adenomy diagnostika apima klinikiniy simptomy jvertinimas,
vaizdiniai tyrimai ir hormoninés funkcijos iStyrimas [3]. NHA diagnostikoje gali biiti naudojama
tiek kompiuterinés tomografijos (KT), tiek magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimai. Vis
délto MRT laikomas auksiniu hipofizés adenomy diagnostikos standartu, o KT rekomenduojama
atlikti tais atvejais, kai MRT yra nepasiekiamas arba kontraindikuotinas. MRT laikomas pirminiu
tyrimu, kadangi suteikia detalesnés informacijos esant turkiskojo balno srities pazeidimams. Vis
délto, KT pranasesné esant invazijai j kaulines struktiiras, sinusus [76]. T1L MRT sekose adenomos
gali bliti matomos kaip hipointensinés arba izointensinés lyginant su normaliu hipofizés audiniu,
taciau esant apopleksijos sukeltai hemoragijai gali buiti matomas hiperintensinis vaizdas. T2 sekoje
budingas izointensinis vaizdas, lyginant su baltgja smegeny medziaga [3].

Diagnozuojant nesekretuojancias hipofizés adenomas, labai svarbu jvertinti hormoning
funkcija, ne tik dél diferenciacijos su sekretuojan¢iomis adenomomis, bet ir dél hormoninio
nepakankamumo. Siuo tikslu atliekami hormony koncentracijos serume tyrimai, jvertinamos
augimo faktoriaus (IGF1), rytinio kortizolio, prolaktino, FSH/LH, estradiolio (moterims),
testosterono (vyrams), TTH ir LT4 koncentracijos [77].

Kadangi regéjimo sutrikimai yra viena i§ hipofizés adenomos chirurginio gydymo indikacijy,
taip pat svarbu atlikti neurooftalmologinj iStyrimg. Neurochirugy kongreso rekomendacijose,
patariama jvertinti psichofizinius, funkcinius ir anatominius oftalmologinius poky¢ius.
Rekomenduojama patikrinti regéjimo astruma, kompiuterinés perimetrijos biidu jvertinti akiplotj,

atlikti OKT, jvertinti akies dugno poky¢ius, okulomotorines funkcijas [3].

3.5 GYDYMAS
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3.5.1 Asimptominiy adenomy gydymas ir stebésena

Asimptominés, hormony nesekretuojancios hipofizés adenomos gydomos konservatyviai,
taikant stebéseng periodiniais magnetinio rezonanso tomografijos tyrimais [78, 79]. Kadangi
mikroadenomos didéja statistiskai reikSmingai 1é¢iau nei makroadenomos, jy stebéjimas gali buti
retesnis nei didesniy naviky. Mikroadenomy >5 mm atvejais rekomenduojama kontrolinj MRT
atlikti po 6 ménesiy, véliau — po 2 mety [78]. Naujausiy tyrimy rezultatai netgi leidzia atitolinti
pirmajj kontrolini MRT iki 3 mety, jei navikas néra arti regos nervo kryzmes ir pacientui
nepasireiskia naujy simptomy [1, 80]. Atsitiktinai rastoms mikroadenomoms <5 mm aktyvi
radiologiné stebésena nereikalinga [78].

Asimptominiy makroadenomy stebésenos taktika priklauso nuo naviko dydzio ir padéties.
Jeigu makroadenoma yra toli nuo regos nervo kryzmés, pirmasis kontrolinis MRT atliekamas
mazdaug po 1 mety, véliau kartojamas kas 1-2 metus. Jei navikas priartéjes prie optinés kryzmés,
kontrolinj MRT rekomenduojama atlikti jau po 6 ménesiy, véliau — kasmet [78].

Stebé¢jimo taktika daugeliu atvejy yra saugi ir mazdaug 80 % pacienty per 5 mety stebéjimag
neprireikia operacinio gydymo [81].

3.5.2 Chirurginis gydymas ir pooperaciné stebésena

Pirminis nefunkcionuojancios hipofizés makroadenomos gydymo biidas — chirurginé
operacija. Pagrindiniai chirurginio gydymo siekiai yra palengvinti simptomus arba bent jau
sustabdyti jy progresavima bei apsaugoti aplinkines struktiiras — opting kryZzme, nervus, hipofize
[82]. Standartinis chirurginis metodas yra transfenoidalinis naviko pasalinimas, kuris gali biiti
atlieckamas mikrochirurginiu arba endoskopiniu biidu. D¢l geresnio chirurginio matomumo ir
mazesnés chirurginiy komplikacijy rizikos vis daugiau adenomy Salinamos endoskopiniu biidu [83,
84].

Chirurginiu biidu dazniausiai gydomos simptominés makroadenomos, pasireiSkianc¢ios
optinés kryZzmeés ar optiniy nervy spaudimo simptomais, tokiais kaip akiploc¢io defektai,
oftalmoparezé. Taip pat operacija atliekama atsiradus neurologiniams sutrikimams, obstrukcinei
hidrocefalijai [82, 85]. Po operacinio gydymo daugumai pacienty regéjimas reikSmingai pageréja,
regéjimo funkcijos pokyciai dazniausiai stebimi per pirmuosius tris ménesius [85-88].
Asimptominés adenomos chirurginiu budu gali biiti gydomos tais atvejais, kai vaizdiniuose
tyrimuose matomas optinés kryzmés spaudimas, taciau pacientui dar néra su juo susijusios
simptomatikos [89]. Galvos skausmas ir hipopituitarizmas laikomi tik reliatyvia chirurginio

gydymo indikacija. Esama klinikiniy tyrimy, rodanciy teigiamg chirurginio gydymo atsakg galvos
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skausmui, taciau dél didelio pirminio galvos skausmo paplitimo, chirurginis gydymas turéty biti
apsvarstomas tik esant nuolatiniam galvos skausmui [31, 82]. Hipopituitarizmas nelaikomas stipria
chirurgine indikacija dél nepakankamo efekto ir didelés pooperacinés hipopituitarizmo atsiradimo
rizikos. Per pastaruosius metus pasickiama geresniy rezultaty iSsaugant normalig hipofizés funkcija
po operacijos, taciau hipofizés funkcijos nepakankamumas po chirurginio gydymo vis dar islieka
dazna komplikacija [10, 86, 90]. Be hipopituitarizmo taip pat pasitaiko ir kity pooperaciniy
komplikacijy. Dazniausiai nurodomos — necukrinis diabetas (dazniausiai laikinas), cerebrospinalinio
skys¢io nutekéjimas, hiponatremija, centrinés nervy sistemos infekcija [10, 91, 92].

Dauguma nefunkcionuojanciy hipofizés adenomy po operacijos linkusios pasikartoti.
Pasikartojimo rizika pra¢jus mazdaug 5 metams po operacijos siekia 12 — 22 proc. NHA
pasikartojimas stebimas ir praéjus daugiau nei 10 mety po operacinio gydymo [10, 85, 91]. Didesné
pasikartojimo rizika - esant nepilnam naviko pasSalinimui operacijos metu bei adenomai i$plitus j
kaverninius sinusus [85,91]. Taip pat reik§mingai mazesné pasikartojimo rizika nustatoma likutinj
navikg Salinant radioterapijos biidu. Vis délto dél salutiniy Sio gydymo metodo reiskiniy
radioterapijos skyrimas islieka diskutuotinas [9, 92].

D¢l didelés naviko pasikartojimo rizikos svarbus pooperacinis adenomos steb&jimas —
reguliarus hipofizés, regéjimo funkceijy sekimas, vaizdiniy tyrimy atlikimas. Po chirurginio gydymo
nefunkcionuojanciy hipofizés adenomy MRT sekimas turéty bati individualizuotas, priklausomai
nuo naviko eigos ir chirurginio gydymo iSeities, tolimesnés naviko eigos. Po chirurginio gydymo
MRT rekomenduojama pirma kartg atlikti per 3 - 6 ménesius po operacijos. Tolimesnis MRT
sekimas priklauso nuo rezekcijos apimties: visiSko pasalinimo atveju — kas 1-2 metus, dalinio — kas
6—12 mén., bent jau pirmuosius 5 metus. Véliau — individualiai pagal rizikos veiksnius ir likusio

naviko augimo dinamikg [93-95].

3.5.3 Radioterapija

Radioterapija taikoma kaip papildomas nefunkcionuojanciy hipofizés adenomy gydymas, kai
po pirminio chirurginio gydymo lieka naviko likutis arba navikas atsinaujina [98]. NHA gydyme
dazniausiai naudojama frakcionuota stereotaksiné radioterapija (FSRT) bei stereotaksine
radiochirurgija, naudojant ,,Gamma Knife* ar ,,Cyber Knife““metodus. Abu radioterapijos metodai
pasiZymi panaSiu efektyvumu, taciau FSRT daZniausiai naudojama didesniems navikams, esantiems
netoli svarbiy anatominiy struktiiry. Kadangi FSRT metu radiacijos doziy tiekimas paskirstomas per
kelis kartus, aplinkiniai audiniai pazeidziami maziau nei stereotaksinés radiochirurgijos metu, kai
didelé radiacijos dozé skiriama vienu kartu [99-101].

Adjuvantinis gydymas radioterapija laikomas efektyviu gydymu, papildanciu chirurginj
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adenomos pasalinimg. Pooperaciné spindulin¢ terapija siejama su reikSmingai ilgesniu laikotarpiu
be naviko progresavimo, lyginant su pacientais, kuriems po operacijos taikyta stebéjimo taktika
[101-103]. Bendras radioterapijos efektyvumas siekia daugiau nei 90 proc. per 5 mety stebéjimo
laikotarpj [100, 101, 104, 105].

Vis dar diskutuojama dél optimalaus radioterapijos taikymo laiko. Ankstyvas pooperacinis
radioterapijos gydymas sumazina adenomos progresavimo rizika ir gali padéti iSvengti su jos
augimu susijusiy neurologiniy simptomy, todél galéty biuti rekomenduojamas esant didelés
pasikartojimo rizikos adenomoms [106, 107]. Vis délto, pastebima, jog radioterapijos atidéjimas
atitolina radiacijos sukelto hipopituitarizmo atsiradimg, nepablogindamas bendry gydymo rezultaty
ir gali buti naudingas tais atvejais, kai adenoma yra nedidelé (<2 cm) [100, 108].

Vis délto, radioterapija gali turéti ilgalaikiy komplikacijy. Radioterapijos skyrimas siejamas
su didesne hipopituitarizmo, kardiovaskuliniy ligy, antriniy piktybiniy galvos smegeny naviky
atsiradimo rizika, ypac¢ pacientams, gydytiems jaunesniame amziuje. Tod¢l radioterapijos taikymo
sprendimai turi biiti individuallis, atsizvelgiant j paciento amziy, bendra sveikatos bukle ir naviko

augimo dinamikg [105, 106, 110, 111].

3.5.4 Medikamentinis gydymas

Siuo metu patvirtinto nefunkcionuojanéiy hipofizés adenomy medikamentinio gydymo néra,
taciau yra tyrimy jrodan¢iy medikamentinio gydymo naudg. Klinikiniuose tyrimuose bandyta
nesekretuojancias hipofizés adenomas gydyti dopamino agonistais, somatostatino analogais bei
temozolomidu [112].

Pastebéjus, jog nefunkcionuojanciy hipofizés adenomoms biidinga dopamino ir somatostatino
receptoriy raiSka, pradétas tirti dopamino agonisty ir somatostatino analogy efektyvumas $iy
adenomy gydyme [112]. Didziausias gydymo efektyvumas pasiekiamas skiriant dopamino agonistg
kabergoling. 2022 mety sisteminés apZvalgos duomenimis, kabergolinas mazdaug 50 proc. atvejy
sulétina naviko augima, taCiau pasizymi mazu (<20 proc.) efektyvumu mazinant naviko dydj [113].
Mazesnés apimties klinikiniame tyrime stebimas kur kas didesnis kabergolino efektyvumas —
hipofizés adenoma sumazgéjo net 66 proc. tirty pacienty [114]. Nors medikamentinis gydymas
rekomenduojamas kaip radioterapija bei chirurginj gydyma papildantis metodas, esama tyrimy,
kuriuose kabergolinas rekomenduojamas ir kaip pirminis gydymas makroadenomy atvejais, kai
pacientui nepasireiskia regéjimo sutrikimai [115].

Somatostatino analogai NHA atvejais taikomi reciau, kadangi jy efektyvumas maZzesnis.
ReikSmingas naviko dydzio sumazéjimas somatostatino analogais pasiekiamas tik 12—17 proc.

pacienty. Esant agresyvios eigos gonadotropinéms adenomoms, kai radioterapija ar chirurginis
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gydymas negalimas, gali biiti svarstomas somatostatino analogy ir dopamino agonisty derinys
[116].

Retais atvejais, esant agresyviai NFHA eigai ir kai visi kiti gydymo metodai iSbandyti, gali
bati taikoma chemoterapija temozolomidu. Jvairiy tyrimy duomenimis, temozolomidas gali
reikSmingai prailginti pacienty iSgyvenamuma. Vis délto, geresnis atsakas stebimas

funkcionuojanciy hipofizés adenomy atvejais [112, 117].

3.6 PROGNOZE

Didziajai daliai nesekretuojanciy hipofizés adenomy budinga gerybiné eiga, jos retai pereina j
piktybing hipofizés karcinomg [118]. Mazi navikai linke augti 1étai - per trejus metus padidéja
mazdaug 8 proc. adenomy [1, 80]. Didesnés nesekretuojancios makroadenomos didéja mazdaug du
kartus dazniau [79].

Vis délto, pastebima, jog pacienty, turin¢iy NHA, mirtingumo rizika yra mazdaug 1,57 karty
didesn¢ lyginant su bendraja populiacija. Didesnis mirtingumas siejamas su moteriSka lytimi bei
jaunesniu (<40 m) amziumi [119, 120]. Dazniausios mirties prieZastys - antro tipo cukrinis diabetas,
smegeny infarktas ir infekcijos [120].

Daugeliui pacienty btidingos ilgalaikés iy adenomy sukeltos pasekmés. Pastebima, jog NHA
turintys pacientai dazniau skundziasi miego sutrikimais, psichikos sveikatos problemomis bei

prastesne gyvenimo kokybe [6, 121, 122].

5. KLINIKINIU ATVEJU PRISTATYMAS
5.1 Pirmas Klinikinis atvejis

2024 - 05-20 72 m. moteris kreipési j oftalmologa dél metus laiko palaipsniui blogéjancio
regéjimo. DeSine akimi pacienté pras¢iau mato nuo vaikystés. Metus laiko blogg¢ja regéjimas kaire
akimi. PrieS 3 - 4 ménesius nety¢ia uzdengusi kairigjg akj pastebéjo, jog desine akimi visai
nebemato. Prie§ 2-3 ménesius buvo stiprus galvos skausmo epizodas. Pacienté vartoja aspiring,
prie§ 17 m. dél miomy pasalinta gimda.

Oftalmologinio iStyrimo metu diagnozuota glaukoma ir abipusis temporalinio akiplocio
susiaur¢jimas, rodantis galimg regos nervy kryzmés spaudima.

2024 — 06 — 26 atlikta magnetinio rezonanso tomografija (1 pav.). Stebéta netaisyklingos
formos, 29 x 38 x 48 mm dydZio hipofizés adenoma su hemoragijos pozymiais, spaudzianti regos
kryZmg ir optinius nervus, darinio Soniniuose pavirSiuose optiniai nervai suplonéj¢. Apatine savo

dalimi darinys isplites j pleiStinj sinusg, jauges j kaukolés pamato nuokalng. Remiantis MRT

16



duomenimis, diagnozuota masyvi makroadenoma su optinés kryzmes, optiniy nervy kompresija.

2024-07-10 atlikti endokrinologiniai tyrimai hormony hipersekrecijos neparodé - stebéta Siek
tiek padidéjusi prolaktino koncentracija (2003,4 (mU/l)), galimai dél hipofizés piltuvélio spaudimo,
bei sumazéjusi LT4 ir kortizolio koncentracija (hormony tyrimai pateikti 1 lenteléje).

Hipopituitarizmo gydymui skirta pakaitiné hormoniné terapija prednizolonu 5 mg/d ir L -
tiroksinu 25 mkg/d (gydymo eigoje L-tiroksino dozé padidinta iki 75 mkg/d.), tolimesnis gydymas
aptartas daugiadisciplininiame gydytojy konsiliume.

Daugiadisciplininio aptarimo metu dél gigantinés hipofizés adenomos, spaudziancios opting
kryzme ir optinius nervus rekomenduotas chirurginis gydymas — transfenoidaliné operacija.
Numatyta, jog dél didelio adenomos dydzio, gali prireikti keliy operacinio gydymo etapy.
Rekomenduota tgsti gydyma prednizolonu ir tiroksinu iki ir po operacijos, o operacijos dieng skirti
stresines hidrokortizono dozes.

Pacienté operuota planine tvarka: 2024 — 09 — 30 atlikta transfenoidaliné endoskopiné
adenomos rezekcija. Rastas kietas, pilkSvai gelsvas kraujingas navikas su cista. Véliau gautose
patologinés analizés iSvadose diagnozuota hipofizés gonadotropiné PitNET/adenoma su
SF1/FSH raiska, tankaus griidétumo, proliferacijos — agresyvumo poZzymiy nestebéta (Ki67<3 proc.
“karstuose taskuose®, mitoziy néra). Somatostatiniy receptoriy 2 (STTR2) imunohistocheminé
raiSka iSreiksta teigiama (3/3 balai), dopamino receptoriy 2 (DRD2) raiska neigiama.

Kontrolei po operacinio gydymo ta pacia dieng skubos tvarka atliktas KT tyrimas be kontrasto
(2 pav.). Navikas pasalintas dalinai, turkiskojo balno srityje vis dar islieka 28x38x45 mm dydzio
darinys. Pacienté stacionarizuota 9 dienas. Po operacijos poliurijos, nazolikvoréjos, hiponatremijos
nestebéta. Esant sklandZiai pooperacinei eiga iSleista gydytis namo.

Praéjus beveik dviem ménesiams po operacinio gydymo pacientei iSlieka prastas regéjimas
tiek kairéje, tiek desinéje akyje. Toliau skiriamas gydymas prednizolonu ir L-tiroksinu. Atliktame
kontroliniame MRT tyrime (3 pav.) stebimas likutinis navikas, dinamikoje nedidéjantis. Adenomos

Salinimo $iuo metu nereikalingas, pacienté toliau stebima ambulatoriskai.

1 Paveikslélis. Pirminis galvos smegeny MRT vaizdas koronariniame (A),

sagitaliniame (B) ir axialiniame (C) pjiiviuose. Stebimas netaisyklingos

formos 29x38x48 mm darinys su hiper- ir hopointeinsiniais T2 intarpais 17
(galimas pakraujavimas).



2 paveikslélis. Po operacijos atlikta KT. Stebimas likutinis 28x38x45 mm

dydzio darinys.

3 Paveikslélis. Galvos smegeny MRT vaizdas praéjus 2 mén. po chirurginio
gydymo koronariniame (A), sagitaliniame (B) ir axialiniame (C) pjiviuose.
Biiklé po masyvios hipofizés adenomas Salinimo operacijos — stebima buvusio
darinio kapsulé, fibroziniai audiniai intensyviai kaupiantys k/m.

1 lentelé
TTH LT4 COR IGF-1 | PROL
(mU/1) (pmol/l) (nmol/1) (ng/L) (mU/T)
Pamatiniy
biologiniy (0,4-4,0) | 9,0- (101-536) (35,1— | (108,7 —
vercéiy 19,0) (ryte)* 216) 557,1)
intervalai
- 2024-07-10 1,918 6,75 | 27 2003,41
S
o
g 2024-07-23 523 1605,31
e
o}
g 2024-09-18 12,07
£
Y 2024-10-02 | 0,074** 10,25 58] 443
@)
=)
é“ 2025-02-05 13, 45

Gydymo eigoje atlikty hormony (TTH (tirotropino), LT4 (laisvo tiroksino), COR (kortizolio), IGF-1 (augimo
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faktoriaus), PROL (prolaktino)) koncentracijos kraujo serume.
*Visi lenteléje pateikti kortizolio tyrimai atlikti ryte
**G@ydymo stacionare metu pacienté netaisyklingai vartojo dvigubg tiroksino doze

5.2 Antras klinikinis atvejis

39 m. vyras kreipési | oftalmologg dél prastéjancio regéjimo ir padaznéjusio galvos skausmo.
Oftalmologinio iStyrimo metu nustatytas akiploc¢io defektas. 2021-01-05 atliktoje MRT
nustatyta 23x30x36 mm dydzio hipofizés makroadenoma, spaudzianti regos nervy kryzme (4 pav.).

Pirminiuose kraujo tyrimuose hormony hipersekrecijos nestebéta. (2 lenteléje pateikti
hormoniniai tyrimai gydymo eigoje). 2021 — 01 - 12 atliktas pirminis transfenoidalinis adenomos
pasalinimas. Pooperaciné eiga buvo sklandi, regéjimas atsistaté, galvos skausmais pacientas
nesiskundé.

2021- 06 - 10 atlikta kontroliné galvos MRT (5 pav.). Stebéta 18x14x13 mm likutiné hipofizés
adenoma, siekianti, bet nespaudzianti regos nervy kryzmeés. Hormoniniuose tyrimuose pastebétas
nedidelis testosterono koncentracijos sumazéjimas, hiperprolaktinemija ir IGF-1 koncentracijos
padidéjimas (2 lentelé).

Pirminiai histopatologinio tyrimo rezultatai parodé somatotroping naviko kilme, jtarta augimo
hormong sekretuojanti adenoma. Adenomos augimo prevencijai trumpg laikotarpj buvo skirtas
gydymas kabergolinu (0,25 mg/sav). Vis délto, pakartojus histopatologinj tyrima rezultatai buvo
priestaringi pirminiams — gauta tik SF1 raiska, adenoma gonadotropinés eilés, stebéti daliniai
proliferacijos-agresyvumo pozymiai (Ki67 <3 proc. “karstuose taskuose, invazijos nestebima).
STTR2 imunohistocheminé raiska isreiksta teigiama (3/3 balai), DRD2 raiska neigiama. Hormony
hipersekrecijos (iSskyrus padidéjusia prolaktino koncentracijg) vélesniuose tyrimuose nebuvo (2
lentelé).

Tiek 2021-12-14, tiek 2022-10-17 kontrolinése MRT — adenoma be augimo dinamikos. 2024-
10-10, pra¢jus daugiau nei trims metams po operacijos, kontrolinéje MRT pastebétas naviko
augimas (6 pav.). Paraseliariai - masés apie 19x21x21 mm (buvo 19x22x14 mm), dinamikoje
adenoma didesné¢ kraniokaudaline kryptimi, siekia regos nervy kryzme, ja nedaug
paspaudzia/iSkelia. Pacientas jautési gerai, akiplo¢io defekty nebuvo, kity skundy nenurodé.

2024 — 10 — 28 pacientas aptartas tarpdisciplininiame aptarime. Kadangi stebimas hipofizés
makroadenomos didéjimas, navikas siekia ir spaudZia regos nervo kryZzme, rekomenduotas
chirurginis gydymas. Nestebint hipofizes funkcijos sutrikimy, medikamentinis gydymas
neskiriamas.

2025-01-28 atliktas antrinis transfenoidalinis adenomos pasalinimas. Patologiniai tyrimai

patvirtino gonadotroping adenomos kilme.
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Po operacijos, didé¢jant uzdegiminiams rodikliams skirtis gydymas cefazolinu. 2025-01-31

atliktuose tyrimuose stebétas antrinis antinks¢iy nepakankamumas (kortizolis 50 nmol/l), kurio iki

operacijos nebuvo (2 lentelé). Skirtas gydymas hidrokortizonu (i$ pradziy - 50 mg, véliau dozé
palaipsniui sumazinta iki 20mg —10mg —5 mg per para). Po dviejy ménesiy atliktas, Sinakteno
meéginys, rezultatai parodé normalig kortizolio sekrecija. Hidrokortizonas nutrauktas.

Po pakartotinés adenomos pasalinimo operacijos pacientas jauc¢iasi gerai. Pacientas toliau

endokrinologo stebimas ambulatoriskai.

V'
L4

"

4 Paveikslélis. Pirminis galvos smegeny MRT vaizdas koronariniame (4),
sagitaliniame (B) ir axialiniame (C) pjiviuose. 23x30x36 mm dydzio hipofizés
makroadenoma, spaudzianti regos nervy kryzmeg.

5 Paveikslélis. Galvos smegeny MRT po pirminio chiruginio adenomas pasalinimo
koronariniame (A), sagitaliniame (B) ir axialiniame (C) pjiuviuose. 18x14x13 mm likutiné
hipofizés adenoma, siekianti, bet nespaudzianti regos nervy kryzmes.
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6 Paveikslélis. Galvos smegeny MRT po chiruginio adenomas pasalinimo koronariniame
(A), sagitaliniame (B) ir axialiniame (C) pjiaviuose. Stebima padidéjusi adenoma. asés apie

19x21x21 mm (buvo 19x22x14 mm), dinamikoje adenoma didesné kraniokaudaline

kryptimi, siekia regos nervy kryzme, jq nedaug paspaudzia/iskelia

2 lentele
TTH LT4 COR AKTH | PROL | STH IGF-1 | TEST
(mU/l) | (pmol/l) | (nmol/l) | (ng/ml) | (mU/l) | (mlU/) | (ug/L) | (nmol/l)
Pamatiniy | 0,4-4,0 | 9,0-19,0 | 101-536 | <46 72,6 — | <9,0 58,2- | 833-
biologiniy (ryte), 407,4 219 30,19
vercéiy 79-478
intervalai (po
piety)
2020 1,36 31,9 0,11
- 2021-02 0,91 13,86 217,7 18,6 499 0,11 11,06
§ (vakare)
_é 2021-06-16 | 1,25 12,06 3179 27,5 460,8 | 0,06 243 6,77
% 2021-07-01 447,6 | 0,453 236 10,38
g 2021-12-13 | 1,586 | 12,41 <12,6 185 10,23
E 2024-09-18 11,99 320 453,5 15,26
'% 2025-01-31 12,24 50
Nz 20250331 118* 14,1
552%%*

Gydymo eigoje atlikty hormony (TTH (tirotropino), LT4 (laisvo tiroksino), COR (kortizolio),
AKTH (adrenokortikotropinio hormono), IGF-1 (augimo faktoriaus), PROL (prolaktino) STH
(augimo hormono), IGF-1 (augimo faktoriaus), TEST (testosteronas), FSH (folikulus

stimuliuojanc¢io hormono), LH (liuteinzuojanc¢io hormono)) koncentracijos kraujo serume

* Kortizolio koncentracija prie§ Sinakteno meginj
*#* Kortizolio koncentracija po Sinakteno meéginio
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5.3 Klinikiniy atvejy aptarimas

Abu aprasyti atvejai iliustruoja gonadotropinés kilmés nefunkcionuojanciy hipofizés adenomy
eigg. Tiek pirmai pacientei, tiek antram pacientui buvo diagnozuota makroadenoma, kuri pasireiské
tipiniais masés simptomais — galvos skausmu bei regéjimo sutrikimais, sukeltais optiniy struktiiry
spaudimo. Dél optinés kryzmés spaudimo, pasireiSkusio akiplocio defektais, abiem atvejais
nuspresta taikyti transfenoidalinj operacinj gydyma, adenomos pasalintos tik dalinai. Antrajam
pacientui po operacinio gydymo regéjimas atsistaté, o pirmai pacientei prastas regéjimas isliko tiek
desine, tiek kaire akimi. Tai rodo ankstyvo operacinio gydymo pranasuma — ilgg laikg naviko
spaudziamos optinés struktiiros atrofuoja ir pakitimai gali biiti negrjztami. Abiejuose klinikiniuose
atvejuose pasireiSké antrininis hipopituitarizmas, taciau jy kilmé ir eiga kiek skyrési — pirmu atveju
hipofizés nepakankamumas buvo sukeltas adenomos ir pasireiské dar iki operacijos, o antruoju
atveju jj sukelé operacinis gydymas. Skirtingai nei pirmai pacientei, antrajam pacientui endokrininé
funkcija atsistaté. Pirmoji pacienté stebéta metus laiko, per §j laikotarpj pakartotinis operacinis
gydymas nerekomenduotas. Kitam pacientui atlikta pakartotiné chirurginé operacija, pooperacinis
recidyvas stebétas praéjus kiek daugiau nei trims metams.
dazniausiai gerybinés, taciau gali sukelti ir negrjztamy komplikacijy. Klinikiné eiga bei gydymo
rezultatai priklauso nuo naviko dydzio, optiniy struktiiry pazeidimo laipsnio ir laiku pradéto

gydymo.

6. ISVADOS IR REKOMENDACIJOS
6.1 ISvados

1. Nefunkcionuojancios hipofizés adenomos — tai dazniausios hipofizés adenomos, kurioms
paprastai buidinga gerybiné eiga, taciau navikui progresuojant galimos sunkios ir
komplikacijos — regéjimo sutrikimai, hipofizés nepakankamumas, kurie gali buti
negrjztami.

2. Norint i§vengti sunkiy komplikacijy svarbi ankstyva diagnostika, todél bitina atkreipti
démes;j j kitomis prieZastimis nepaaiSkinamus regéjimo sutrikimus, hipopituitarizmo
simptomus, uzsitesusj galvos skausma.

3. Hipofizés adenomy klasifikacijoje naudojamas imunohistocheminis hormony ir
transkripcijos faktoriy tyrimas gali padéti tiksliau prognozuoti kliniking eigg ir recidyvo
rizika — tyliosios kortikotropinés, nebrandzios PIT1 kilmés ir nuliniy Igsteliy adenomos
laikomos didelés pasikartojimo rizikos adenomomis, jos labiau linkusios plisti ] kaulines
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struktiiras nei dazniausiai sutinkamos gonadotropinés adenomos.

4. Chirurginiu budu gydomos adenomos, spaudziancios optines struktiiras su/be regéjimo
funkcijos sutrikimais, galvos skausmas bei hipopituitarizmas laikomas tik reliatyvia
indikacija.

5. Asimptominés adenomos gali buti gydomos konservatyviai, atsitiktinai rastoms,
mazesnéms nei 5 mm adenomoms aktyvus sekimas neprivalomas.

6. Nefunkcionuojancig hipofizés adenomg diagnozavus ankstyvose stadijose, kai adenomos
dar neisplitusios ] kaulines struktiiras, pasiekiama geresniy chirurginiy rezultaty — didesné
pilno adenomos paSalinimo tikimyb¢, mazesné pooperacinio recidyvo rizika.

7. Po operacijos visi pacientai turi biiti stebimi: atliekamos periodinés MRT patikros ir
hormony funkcijos tyrimai, nes net ir po visiskos rezekcijos navikas gali atsinaujinti.

8. Esant liekamajam navikui gali bati taikomas adjuvantinis gydymas radioterapija, taciau
pries§ skiriant radioterapija butina pasverti galima naudos ir ZaloS santykj.

9. Siuo metu patvirtinto medikamentinio nefunkcionuojanéiy hipofizés adenomy gydymo

néra, taciau daugéja tyrimy, jrodanciy teigiamg atsaka likutinj navika gydant kabergolinu.

6.2 Rekomendacijos

1.  Gydymo rezultatai tiesiogiai priklauso nuo hipofizés adenomos sukelty simptomy
trukmés, todél atsiradus nepaaiSkinam regé¢jimo sutrikimui ar uzsitgsusiam galvos skausmui
svarbu kreiptis | gydytoja.

2.  Imunohistocheminiu biidu nustatant nefunkcionuojancios hipofizés adenomos
subtipa, resursy taupymo tikslais, rekomenduojama pradéti ne nuo hormony, taciau nuo
transkripcijos faktoriy tyrimo.

3. Dél didelés hipopituitarizmo rizikos, pacientams, kuriems nustatyta makroadenoma,
bitina atlikti pilng hormoninj iStyrima.

4.  Nustacius hipofizés hormony nepakankamuma svarbu skirti gydyma pakaitine
hormony terapija — tai gali padéti iSvengti su hipopituitarizmu susijusiy gretutiniy ligy rizikos,
pagerinti paciento gyvenimo kokybe.

5. Paciento steb¢jimas po operacijos biitinas net ir iSnykus simptomams, kadangi
navikas gali atsinaujinti net ir praéjus keleriems metams.

6. Nefunkcionuojancios hipofizés adenomos reikalauja multidisciplinio gydymo, todél
svarbus ne tik gydytojy endokrinology, taciau ir oftalmology, neurochirurgy, radiology
jsitraukimas j ligos gydyma.

7. Pacientai, turintys nefunkcionuojancias hipofizés adenomas, turi didesng miego
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sutrikimy, psichikos sveikatos problemy rizikg, skundziasi prastesne gyvenimo kokybe, todél,

esant poreikiui, svarbu suteikti psichologing pagalbg.
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