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Diagnostyka gruczolakow przysadki
technika PET z 1"C-metioning

Diagnostics of pituitary adenomas using ''"C-methionine PET
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Streszczenie. Ztotym standardem w diagnostyce gruczolakéw przysadki jest badanie rezonansu magnetycznego.

W szczegdlnych przypadkach, takich jak zmiany pooperacyjne, mnogie gruczolaki lub ektopowe wydzielanie hormondw
przysadki, badanie to moze jednak nie by¢ wystarczajace. Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej z uzyciem
NC-metioniny jest nieinwazyjng metoda obrazowania, ktéra pozwala zobrazowaé metabolizm zmiany. Wyniki badan

z ostatnich lat wskazujg na duza czuto$¢ i swoisto§¢ metody oraz jej przydatno$¢ we wskazywaniu zmiany aktywnej
lub zréznicowaniu wznowy i zmian jatrogennych.

Stowa kluczowe: przysadka, gruczolak przysadki, PET, pozytonowa tomografia emisyjna, metionina, choroba Cushinga,
akromegalia

Abstract. The gold standard for pituitary adenoma diagnostics is magnetic resonance imaging. In special cases, such

as postoperative changes, multiple adenomas or ectopic hormonal activity, this method may be insufficient. Positron
emission tomography with "'C-methionine is a non-invasive imaging scan, that allows to visualize lesion metabolism.
Results of studies from recent years indicate high sensitivity and specificity of this method and its usefulness in identifying
the active lesion or differentiating recurrence from iatrogenic changes.
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Znaczna cze$é gruczolakow nie wydziela hormonéw i poza

Wstep efektem masy nie ma znaczenia klinicznego [2].

Gruczolaki przysadki mézgowej to jedne z czesciej wy- Ztotym standardem w diagnostyce gruczolakow
stepujacych guzéw OUN, stanowigce okoto 10-15%  Przysadki jest rezonans magnetyczny, ktory pozwa-
wszystkich guzéw wewnatrzczaszkowych [1,2]. Trady- 12 doktadnie oceni¢ lokalizacjg i wielko$¢ guza. Zdarza-

cyjnie rozréznia sie mikrogruczolaki o wielko$ci <10 mm
i makrogruczolaki wielkosci >10 mm. Dane dotyczgce
ich wystepowania w populacji ogoélnej sg czesto rozbiez-
ne. Metaanaliza Ezzat i wsp. wskazuje na czestos¢ wy-
stepowania gruczolakéw przysadki na poziomie 16,7%,
z czego wiekszos$¢ stanowig mikrogruczolaki; wystepo-
wanie makrogruczolakéw w populacji ogdlnej szacuje
sie na 0,16-1,2% [3].

ja sie jednak przypadki mnogich gruczolakéw lub ek-
topowego wydzielania hormonéw przysadki, kiedy je-
dyny gruczolak lub jeden z gruczolakéow przysadki nie
jest odpowiedzialny za zaburzenia. Dodatkowo w zwigz-
ku ze statym podnoszeniem jakos$ci obrazowania bada-
nie rezonansu magnetycznego (MRI) uwidacznia zmia-
ny niemajace znaczenia klinicznego — tzw. incydentalo-
ma, co (zwtaszcza u 0séb z niejednoznacznymi wynikami
badan hormonalnych) komplikuje proces diagnostycz-

Zazwyczaj sg to zmiany fagodne. Aktywne hormonalnie  ny i moze prowadzié¢ do btednej decyzji o leczeniu ope-
gruczolaki wydzielajg na ogot prolaktyne, rzadziej ACTH,  racyjnym guza przysadki. Mozna sie wéwczas positko-
hormon wzrostu czy hormony gonadotropowe, spora-  wa¢ cewnikowaniem zatok skalistych, jednak badanie to
dycznie TSH. Okoto 16% wykazuje aktywnos$¢é mieszana. ma kilka ograniczen — przede wszystkim jest inwazyjne
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i trudno dostepne. Doniesienia z ostatnich lat wskazuja,
ze alternatywa mogtoby by¢ badanie PET z zastosowa-
niem "'C-metioniny (MET-PET).

Opis metody

Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) z me-
tioning znakowang promieniotwoérczym weglem jest nie-
inwazyjng metodg pozwalajgcg na obrazowanie guzéw
OUN, w tym guzéw przysadki. 1'"C-metionina jest farma-
ceutykiem dobrze wychwytywanym przez wigkszos$¢ ty-
poéw gruczolaka przysadki i wzglednie stabo wychwyty-
wanym przez otaczajgce tkanki OUN. Jej wychwyt wska-
zuje na wzmozony metabolizm aminokwasoéw. Znacznik
podawany jest dozylnie, nastgpnie wykonywana jest re-
jestracja przez skaner PET. Po komputerowej obrébce
uzyskuje sig obraz wskazujgcy na miejsca wzmozonego
wychwytu podanego znacznika, odpowiadajgce w tym
przypadku wzmozonemu metabolizmowi aminokwasow.
Procedura wigze sie niewielkim narazeniem na promie-
niowanie. Szacowana dawka efektywna wynosi okoto
5,2 uSv/MBq podanego radioznacznika (najczesciej po-
daje sie 200-555 MBq, 4 MBqg/kg mc.), co daje okoto
1,5 mSv dla osoby o masie ciata 70 kg przy dozwolonym
rocznym narazeniu 50 mSv.

PET jest badaniem obrazujgcym funkcje narzg-
du, w przypadku mnogich gruczolakéw pozwoli wigec
na identyfikacje aktywnej wydzielniczo zmiany. W przy-
padku nieistotnej klinicznie zmiany uwidocznionej w MR
zastosowanie badania czynnosciowego, jakim jest PET,
i wykluczenie aktywnos$ci hormonalnej tej zmiany moze
zapobiec niepotrzebnym zabiegom. Dodatkowo badanie
catego ciata umozliwi wskazanie zrédfa ektopowego wy-
dzielania hormondw.

Nalezy dodaé, ze zdrowa przysadka rowniez wy-
kazuje w badaniu PET gromadzenie metioniny, jednak
w mniejszym stopniu niz gruczolaki.

Zastosowania kliniczne

Choroba Cushinga

Przyczynag choroby Cushinga jest zwiekszenie stezenia
kortyzolu w surowicy krwi spowodowane nadmiernym
wydzielaniem kortykotropiny (ACTH) przez gruczolak
przysadki. Ponad 80% guzéw przysadki wydzielajgcych
ACTH to mikrogruczolaki. Rozpoznanie choroby Cushin-
ga opiera sie na stwierdzeniu charakterystycznych ob-
jawoéw choroby oraz wykazaniu laboratoryjnych wyktad-
nikéw ACTH-zaleznego zespotu Cushinga pochodzenia
przysadkowego. W kazdym przypadku konieczne jest
obrazowanie przysadki metoda rezonansu magnetycz-
nego [4,5].
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W diagnostyce pierwotnej gruczolakéw kortykotro-
powych wyniki MET-PET i MR wykazujg duzg zgodnosé.
Zize Feng i wsp. [6] w swojej pracy poréwnat wyniki ba-
dan MRI i PET z wynikami badanh histopatologicznych
u 43 pacjentow, z czego 15 miafo gruczolaki wydziela-
jace ACTH. W grupie 15 badanych u wszystkich oséb
wykazano wzmozony wychwyt metioniny w przysadce,
w wiekszosci przypadkéw odpowiadajgcy uwidocznio-
nym w MRI gruczolakom. U dwéch badanych w tej gru-
pie wynik MRI byt niejednoznaczny; u obydwu obraz PET
byt zgodny z badaniem histopatologicznym. Ogranicze-
niami pracy byt jej retrospektywny charakter oraz jedy-
nie jako$ciowa ocena wynikéw PET.

Zastosowanie MET-PET zaréwno w gruczolakach
rozpoznanych de novo, jak i we wznowie ocenili Kolouri
i wsp. [7] Do badania wtaczono 20 pacjentéw: 10 w trak-
cie pierwotnej diagnostyki, 8 ze wznowa. U 2 oséb wyka-
zano ektopowe wydzielanie ACTH. W grupie nowo roz-
poznanych gruczolakéw wzmozony wychwyt metioniny
uwidoczniono u 7 na 10 osob, co byto zgodne z wyni-
kiem obrazowania technikg szybkiej akwizycji rezonan-
su magnetycznego i badaniami histopatologicznymi, na-
tomiast w klasycznej rekonstrukcji MR uwidoczniono je-
dynie cztery zmiany. U wszystkich dziesieciu pacjentow
wykonano operacje przezklinowa. Co ciekawe, z 3 oséb
z ujemnym wynikiem badania PET tylko jedna odniosta
korzys$¢ z zabiegu.

Grupg pacjentéw trudng do oceny w badaniu rezo-
nansu magnetycznego sg pacjenci z podejrzeniem wzno-
wy, ze wzgledu na niejednokrotnie podobny do wzno-
wy obraz zmian po radioterapii, zmian pooperacyjnych.
W badaniu Kolouri i wsp. w grupie pacjentéw ze wzno-
wa wyniki PET byty dodatnie u 5 na 8 oséb, podobnie
jak wyniki MRI.

Zastosowanie badania PET z metioning w diagnosty-
ce wznowy gruczolakéw przysadki oceniali rowniez Tang
i wsp. [8] Do badania wtgczono 33 pacjentéw po opera-
cji przysadki z podejrzeniem wznowy na podstawie ba-
dan laboratoryjnych lub obecnos$ci zmian w MRI. W tej
grupie znalazto sie 8 pacjentéw zoperowanych z powo-
du gruczolaka wydzielajgcego ACTH. Sposréd 8 osoéb
tylko u jednej udato sie odroéznié gruczolaka od zmian
pooperacyjnych w MRI, natomiast wynik PET byt do-
datni u wszystkich. Na tej podstawie zdecydowano sie
wykonaé zabieg gamma-knife u 6 oséb, uzyskujgc po-
prawe wynikow badah laboratoryjnych u 4 z nich. Na-
lezy dodaé, ze jest to najstarsza z prezentowanych prac
(z2005r.) i zdolnosci obrazowania od tamtego czasu ule-
gty poprawie.

Oprécz oceny jakos$ciowej PET oferuje mozliwosé
iloéciowej oceny wychwytu w zmianie poprzez anali-
ze wskaznikow SUV. W pracy lkedy i wsp. [9] sposrdd
39 pacjentow, ktérzy przeszli operacje przysadki z po-
wodu choroby Cushinga, obecno$¢ wydzielajgcego
ACTH gruczolaka przysadki histologicznie potwierdzono
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u 35 osbb i te grupe poddano dalszej analizie. Poréwny-
wano wykonane przed zabiegiem badanie MRl aparatem
1,6Ti3,0T orazu 11 os6b MET-PET. We wszystkich przy-
padkach wykazano wzmozony wychwyt metioniny w gu-
zach przysadki, SUV,,, dla gruczolakéw byt powyzej po-
ziomu tta i wynosit 1,8-6,9. Wartos¢ SUV . dla samej
przysadki mézgowej wyniosta srednio 1,3 =0,23 - nie-
co wiecej niz u osob zdrowych (0,74 +0,18), najprawdo-
podobniej z powodu zwiekszonego wychwytu w guzie.

Jak wspomniano wczeséniej, objawy zespotu Cushin-
ga mogg by¢ spowodowane ektopowym wydzielaniem
ACTH. PET jest badaniem catego ciata, co pozwala po-
szukiwa¢ nieprawidfowosci poza OUN. W pracy Kolouri
i wsp. [7] opisano dwa takie przypadki. Obydwie osoby
wykazywaty niewielki wychwyt w przysadce moézgowe;j,
u jednej badanie PET wykazato ognisko w jelicie potwier-
dzone jako guz neuroendokrynny, u drugiej zdiagnozo-
wano pierwotnego guza piersi.

Akromegalia

Akromegalia to choroba spowodowana nadmiernym
wydzielaniem hormonu wzrostu. Leczenie polega na chi-
rurgicznym usunigciu gruczolaka i/lub stosowaniu ana-
logéw somatostatyny. Catkowite usuniecie zmiany nie
zawsze jest mozliwe, zwtaszcza w przypadku makrogru-
czolakéw [10]. Rodriguez-Barcelo i wsp. w swojej pra-
cy [11] ocenili przydatnosé¢ MET-PET w diagnostyce gru-
czolakéw wydzielajgcych hormon wzrostu w dwéch gru-
pach: 6 oséb z pierwotnie rozpoznang akromegalig (trzy
nastepnie dofgczono do drugiej grupy) i 11 0oséb po le-
czeniu operacyjnym. Poza analizg wizualng zastosowa-
no metode podtilosciowa, oceniajgc stosunek SUV
gruczolaka do SUV, . istoty szarej przeciwlegtej pot-
kuli (SUVmaX/SUchlm). Za warto$é graniczng przyjeto
1,56. W grupie nieoperowanej zaproponowany wskaz-
nik byt dodatni u oséb z makrogruczolakami, ale ujem-
ny u osob z mikrogruczolakami, chociaz ognisko wzmo-
zonego wychwytu korelujace ze zmianami widoczny-
mi w MRI byto widoczne we wszystkich przypadkach.
Wskazuje to na zalezno$é wychwytu od wielkosci zmia-
ny. Wiekszos¢ pacjentow w czasie badania przyjmowa-
fa analog somatostatyny. W grupie badanej po zabiegu
potowa osdb nie miata objawow aktywnej akromegalii.
U jednej z tych osob wskaznik SUV, .. /SUV ., byt do-
datni, u pozostatych zas ujemny. W tej podgrupie bada-
nie MRI nie wykazato wznowy w zadnym z siedmiu przy-
padkéw. W podgrupie z aktywng akromegalig wskaznik
SUVmaX/SUchlm byt dodatni u szesciu z siedmiu zbada-
nych oséb. W trzech przypadkach wynik MRI nie dawat
jednoznacznego rozréznienia pomiedzy wznowg a zmia-
nami pooperacyjnymi. Zaréwno czutos$¢, jak i swoistos¢
PET z "'C-metioning dla wznowy gruczolaka przysad-
ki wydzielajagcego GH zostata wyliczona na 86%. W po-
zostatych pracach Feng i wsp. [6] raportujg zgodnos¢
wynikéw MET-PET z materiatem histopatologicznym
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Rycina 1. Pacjentka z chorobg Cushinga. Fuzja obrazéw MRI i PET.
Widoczny obszar wzmozonego wychwytu 11C-metioniny po w prawej
stronie przysadki odpowiadajgcy gruczolakowi. Materiat wiasny.

Figure 1. Patient with Cushing’s disease. Fusion of MRI and PET im-
ages. Focal uptake of 11C-methionie in the right part of pituitary gland
concordant with adenoma location is visible. Own data.

na poziomie 86%. Tang i wsp. [8] w swojej pracy zebrali
jedynie 4 osoby ze wznowg po leczeniu gruczolaka wy-
dzielajacego GH, potowa wynikéw byta zgodna z wynika-
mi MRI, w pozostatych wynik rezonansu byt ujemny i de-
cyzje terapeutyczne podjeto na podstawie wyniku PET.

Inne wskazania

Prolactinoma jest najczesciej wystepujgcym gruczola-
kiem przysadki. Mimo to w kontekscie badania MET-PET
nie poswieca sig jej duzo uwagi. Feng i wsp. [6] raportu-
jg duzg zgodnos$¢ wynikéw MET-PET z materiatem histo-
patologicznym — na poziomie 100%.

Tang i wsp. [8] wykazali przydatno$¢ metody w dia-
gnostyce wznowy prolactinoma, uzyskujgc dodatni wy-
nik u 8 z 10 badanych.

W tej samej pracy znalazto sie réwniez jedyne do-
niesienie na temat MET-PET w gruczolakach wydzielaja-
cych TSH - najrzadziej spotykanych. W badanej grupie
znalazta sig jedna osoba ze wznowag wtdérnej nadczyn-
nosci tarczycy, wynik PET byt u niej dodatni przy ujem-
nym wyniku MRI.

Podsumowanie

Ztotym standardem w diagnostyce obrazowej gruczola-
kéw przysadki jest badanie rezonansu magnetycznego.
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W szczegolnych przypadkach uzupetnienie diagnostyki
moze stanowié badanie PET z ''"C-metioning. Literatura
na ten temat jest jednak ograniczona, a w dostgpnych
pracach analizowano mate grupy badanych.
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