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SPIS SKROTOW

ACTH — hormon adrenokortykotropowy

ADC - apparent diffusion coefficient - rzeczywisty wspotczynnik dyfuzji

AFP - alfa-fetoproteina

ALARA - As Low As Reasonably Achievable — tak nisko jak jest to realnie mozliwe

AMH - anti-Miillerian hormone - hormon antymiillerowski

AUC - area under the curve - obszar powierzchni pod krzywa w analizie ROC

AP - antero-posterior dimension - wymiar przednio-tylny

BHCG - gonadotropina kosmowkowa

CA-125 - cancer antigen 125 - antygen nowotworowy 125

CBTRUS - Central Brain Tumor Registry of the U.S. - Centralny Rejestr Guzéw Mozgu w Stanach
Zjednoczonych

CC - cranio-caudal dimension - wymiar czaszkowo-ogonowy

CEA - carcino-embryonic antigen - antygen rakowo-ptodowy

Cho - cholina

Cl 95% - confidence 95% intervals -przedziaty 95% ufnosci

Cr - kreatyna

DHEA - dehydroepiandrosteron

DWI - diffusion-weighted imaging - obrazowanie MR zalezne od dyfuz;ji

ECR - European Congress of Radiologii - Europejski Kongres Radiologiczny

EMA - European Medicines Agency - Europejska Agencja Lekow

EPP - ectopic posterior pituitary - ektopia plata tylnego przysadki

ESUR - European Society of Urogenital Radiology - Europejskie Towarzystwo Radiologii
Moczowo-Ptciowe;j

FSE — fast spin echo - szybkie sekwencje echa spinowego

FSH — follicle-stimulating hormone - hormon folikulotropowy

GBCA - gadolinium-based contrast agent - gadolinowy srodek kontrastowy

Gd** - jon gadolinu

GH — growth hormone - hormon wzrostu

GHBP - GH-binding protein - biatko wigzace hormon wzrostu

GHRH — GH-releasing hormone - neurohormon uwalniajgcy hormon wzrostu (somatoliberyna)

GHRP - GH-releasing peptide - grelina

GnRH - gonadotropin-releasing hormone - gonadoliberyna



GPD (dzieci z GPD) - growth or puberty disorders - dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania

HPG axis - hypothalamic-pituitary-gonadal axis - 0§ podwzgorze-przysadka-gonady

IGF-1 — insulin-like growth factor 1 - insulinopodobny czynnik wzrostu (somatomedyna)

IGFBP - IGF-binding protein - biatko wigzace IGF

IGHD - idiopathic growth hormone deficiency - idiopatyczny niedob6r hormonu wzrostu

ISS - idiopathic short stature - idiopatyczny niedobor wzrostu

IUGR - intrauterine growth restriction - wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu

KIGS - Pfizer International Growth Study - Miedzynarodowe badanie wzrostu firmy Pfizer

KND - kisspeptyna—neurokinina—dynorfina

KOWD - konstytucjonalne op6znienie wzrastania i dojrzewania

LH — luteinizing hormone - hormon luteotropowy -j.w.

LHRH - luteinizing hormone-releasing hormone - hormon uwalniajacy hormon luteotropowy

MA - microadenoma - mikrogruczolak

MEN 1 i MEN 4 - Multiple endocrine neoplasia type 1 and type 4 - mnoga gruczolakowato$¢
wewnatrzwydzielnicza typu 1 i typu 4

ml - mioinozytol

MR - magnetic resonance - rezonans magnetyczny

MRS - magnetic resonance spectroscopy - spektroskopia rezonansu magnetycznego

NAA - N-acetyloasparaginian

NCDB - The National Cancer Database - Narodowa Nowotworowa Baza Danych

NFA - non-functioning adenoma - gruczolak nieczynny hormonalnie

NSF - nephrogenic systemic fibrosis - nerkopochodne zwtoknienie uktadowe

OGHD - other growth hormone deficiency - niedob6r hormonu wzrostu o znanym podtozu

OR - odds ratio - iloraz szans (regresja logistyczna)

OUN - o$rodkowy uktad nerwowy

PD - precocious puberty - przedwczesne dojrzewanie

PPD (CPP) - central precocious puberty - prawdziwe (centralne) przedwczesne dojrzewanie

PRL - prolaktyna

PSIS - pituitary stalk interruption syndrome - zespot przerwania szyputy przysadki

p - value — wspotczynnik istotnosci statystyczne;j

RCC - Rathke’s cleft cyst - torbiel kieszonki Rathke'go

ROC - receiver operating characteristic

SD - standard deviation - odchylenie standardowe

SGA - small for gestational age - ptod za maty w stosunku do wieku cigzowego



SNP - somatotropinowa niedoczynno$¢ przysadki

SOD - septo-optic dysplasia - dysplazja przegrodowo-oczna

SRIH - somatotropin-release-inhibiting hormone - somatostatyna

T - Tesla

T1-WI and T2-WI - T1- and T2-weighted images - obrazy T1- zalezne oraz T2-zalezne
TK — tomografia komputerowa

TR - transverse dimension - wymiar poprzeczny

TSH — thyroid-stimulating hormone - hormon tyreotropowy

WNP - wielohormonalna niedoczynnos¢ przysadki

V - pituitary volume - objetos¢ przysadki
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1. WSTEP

Jedng z przyczyn zaburzen rozwoju fizycznego u dzieci o podtozu hormonalnym moze
by¢ obecnos$¢ zmian organicznych mézgowia a w szczegolnosci przysadki. Obecnie jednym
z wazniejszych elementéw diagnostyki zaburzen wzrostu lub dojrzewania (GPD, growth or
puberty disorders) u dzieci, zaraz po ocenie endokrynologicznej, jest obrazowa analiza
przysadki z zastosowaniem technik rezonansu magnetycznego (MR, magnetic resonance)
w kierunku wystepowania w jej obrebie zmian ogniskowych, w tym hormonalnie czynnych
gruczolakow.!?

Wprowadzenie dedykowanego protokotu badania MR tego gruczotu umozliwito
precyzyjniejsza jego ocen¢ oraz zwigkszylo rozpoznawalno$¢ zmian ogniskowych w jego
zakresie. Protokot badania MR przysadki, ktorego obecna forma z pdzniejszymi ulepszeniami
istnieje od lat 90-tych XX wieku,® obejmuje zastosowanie bardzo cienkich warstw przekroju,
waskiego pola obrazowania ukierunkowanego na przysadke oraz podanie kontrastu
gadolinowego (GBCA, gadolinium-based contrast agent),>* ktéry wedtug aktualnej wiedzy
medycznej nie jest obojetny dla organizmu ludzkiego.

Oproécz znanych od dawna objawow niepozadanych po podaniu GBCA takich jak m.in
reakcje alergiczne, w tym reakcja anafilaktyczna, tudziez nerkopochodne wtoknienie uktadowe
(przy wspolistniejacej niewydolnosci nerek),®’ w ostatnich latach w literaturze naukowej
pojawily si¢ takze doniesienia o0 mozliwym odktadaniu si¢ zwigzkow gadolinu w organizmie
ludzkim, miedzy innymi w niektorych strukturach mézgowia (gatka blada i jadro zebate).°
Ponadto analizy badan pokontrastowych przeprowadzonych u dzieci sugeruja, ze ich mézgowia
sa bardziej podatne na odktadanie si¢ tych zwigzkow. %! 30 lat temu kiedy aparatura medyczna
oraz techniki obrazowania byly mniej zaawansowane, a wiedza, oraz do$wiadczenie
radiologow 1 klinicystow z pewnoscig mniejsze, stosowanie Srodkow kontrastowych miato
istotny wpltyw na proces diagnostyczny. Obecnie mozliwe jest zobrazowanie zmian
ogniskowych przysadki o $rednicy wigkszej niz 1-2 mm bez koniecznos$ci stosowania GBCA.

W ciagu ostatniej dekady pojawily si¢ réwniez obawy dotyczace mozliwego
szkodliwego wptywu znieczulenia ogélnego stosowanego u noworodkéw i matych dzieci.'? 8
Badania na zwierzgtach wykazaty, ze wielokrotne lub dlugotrwate wprowadzanie w stan
narkozy jest potencjalnie neurotoksyczne i moze powodowac opdznienie rozwoju funkcji

poznawczych.11°



Aktualne doniesienia wzbudzaja niepokd) w srodowisku medycznym 1 automatycznie
prowokuja pytania: czy potencjalne odktadanie si¢ zwigzkéw gadolinu w moézgowiu moze mie¢
szkodliwy wplyw na zdrowie Pacjentow, czy rozwijajace si¢ centralne uklady nerwowe
Pacjentow pediatrycznych bedg wykazywaty wigksza wrazliwo$¢ na dlugotrwate, potencjalnie
neurotoksyczne skutki akumulacji GBCA w glebokich strukturach moézgowial®M oraz czy
mozliwe jest ograniczenie stosowania kontrastu gadolinowego w obrazowaniu przysadki

u dzieci.>?0-22

Pomini¢cie podania $rodka kontrastowego pozwolitoby na uzyskanie
dodatkowych korzysci, takich jak skrocenie czasu badania, a u najmiodszych Pacjentow
umozliwiloby takze skrocenie czasu znieczulenia ogoélnego, ktorego zastosowanie jest
niezbedne w tej grupie Pacjentow.22

Niniejsza praca po$§wigcona jest wyzej przedstawionym zagadnieniom i powstata w
oparciu o doswiadczenia wlasne 1 material kliniczny zebrany w czasie przeprowadzania badan
rezonansu magnetycznego u dzieci w Zaktadzie Radiologii Ogolnej, Zabiegowej
I Neuroradiologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu. Grupe badang
stanowili Pacjenci pediatryczni Kliniki Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego
we Wroctawiu diagnozowani w tamtejszym o$rodku z powodu zaburzen wzrostu

lub dojrzewania.

1.1. Embriologia przysadki

Dwoista natura przysadki wynika z jej embiogenezy, w przebiegu ktorej w tworzeniu
gruczotu biorg udzial dwa rézne zawigzki ektodermy, ktore na pewnym etapie lacza si¢
ze sobg.2*%" Czeéé gruczotowa przysadki (adenohypophysis) — zwana takze ptatem przednim
rozwija si¢ z nabtonka ektodermalnego pierwotnej jamy ustnej (stomatodeum), za$§ cze$¢
nerwowa (neurohypophysis) — ptat tylny powstaje z nabtonka neuroektodermalnego dna
trzeciej komory moézgu, wchodzacej w sklad migdzymozgowia. Ektodermalna ptytka
przedstrunowa, z ktérej] w 4 tygodniu Zycia zarodka powstanie plat przedni, indukuje
rdéznicowanie nabtonka zawiazka gruczolowego, ktory z kolei wplywa indukujaco na zawigzek
neuroektodermy.?4-28

Okoto 21 dnia ptytka przysadkowa, przylegajaca $cisle do cewy mozgowej, rozrasta sie,
grubieje i fatdujac sie tworzy tzw. kieszonke przysadkowa (Rathkego)?®?’ Niekiedy oprocz
kieszonki Rathkego, powstaje takze druga mniejsza kieszonka Seessela, ktora moze wlaczy¢
si¢ do tworzenia czgsci gruczotowej przysadki. Pozostatos¢ zarowno kieszonki Rathkego, jak

i Seessela moze byé miejscem rozwoju guza przysadki (craniopharyngioma).?’
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Okoto 40 dnia stykajace si¢ z kieszonka dno migedzymozgowia, pozniejsze dno trzeciej
komory, grubieje i tworzy wyrostek lejkowaty (processus infundibularis), ktéry swoim
wierzchotkiem przylega do tylnej powierzchni kieszonki przysadkowej. Wierzchotek ten
rozrasta si¢ w maczugowaty ptat tylny przysadki. Wyroznia si¢ kolbkowato zgrubiaty odcinek
koncowy tworzacy wiasciwy ptat tylny oraz ciensza, taczaca go z lejkiem szypule przysadki,
do ktorej wnika zachylek komory trzeciej.?>?’

W czasie gdy zawiazuje si¢ plat tylny, kieszonka przysadkowa oddziela si¢ od
sklepienia pierwotnej jamy ustnej. Poczatkowo jest z nig potaczona przewodem przysadkowo-
gardlowym (ductus hypophyseopharyngeus), ktory nast¢pnie zanika w czgsci $rodkowe;.
Z zachowanej czesci poczatkowej, powstaje pozniej tzw. przysadka gardtowa (hypophysis
pharyngea), 2>?' za$ z czesci koncowej przewodu powstaje plat przedni przysadki. Wyjatkowo
mogg przetrwac réwniez srodkowe odcinki przewodu i1 utworzy¢ dodatkowe skupienia tkanki
gruczolowej. W czasie prawidlowego rozwoju migdzy przysadka i blong §luzowa gardla
powstaje trzon kosci klinowej, sam gruczot zas umiejscawia si¢ w zaglgbieniu siodta tureckiego
tej kosci. Niekiedy w kosci klinowej moze zachowac si¢ kostny kanal czaszkowo-gardtowy
(canalis craniopharyngeus) bedacy pozostatoscia przewodu przysadkowo-gardtowego.?®

Oddzielona od sklepienia pierwotnej jamy ustnej kieszonka przysadkowa przeksztalca
si¢ w sptaszczony pecherzyk, ktoéry obejmuje po bokach ptat tylny przysadki. W pecherzyku
tym wyroznia si¢ $ciang przednig (obwodowa) i tylna, ktéra jest oddzielona od ptata tylnego
warstwg tkanki mezenchymatycznej. Sciana przednia rozrasta si¢ i grubieje, a jej nabtonek
tworzy liczne rozgat¢zione pasma wsrod sieci naczyn wlosowatych zatokowych, co prowadzi
do powstania czgsci gtownej ptata przedniego (pars principalis lobi anterioris). Z gornej czegsci
pecherzyka, na powierzchni¢ szyputy plata tylnego, wyrastaja pasemka nabtonkowe
dochodzace zwykle do dolnej granicy lejka. Pasma te stanowig zawiazek tzw. czgsci guzowe;j
(pars tuberalis) ptata przedniego. 2°2’

Sciana tylna pecherzyka przysadki, ktora poczatkowo oddzielona jest od $ciany
przedniej szczelinowatym $wiatlem pecherzyka, tzw. jamg przysadki (cavum hypophysis),
rozrasta si¢ slabiej niz $ciana przednia. Z jej nielicznych, krotkich pasemek nabtonkowych
powstaja drobne pecherzyki i skupienia nablonkowe czesci posredniej (pars intermedia) ptata
przedniego.?>?" W czesci tej do konca drugiego roku zycia dziecka utrzymuja sie pozostatosci
jamy przysadki pod postacig pecherzykow, nastgpnie jama ta catkowicie zanika. Z nabtonka
wyscielajacego jame przysadki bardzo czgsto powstajg drobne gruczoty sluzowe, ktore swymi
czeSciami wydzielniczymi wnikaja do ptata tylnego. U megzczyzn wystgpuja one w 49%

przypadkow, natomiast u kobiet w 78%.2°
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Piat tylny poczatkowo ma utkanie nabtonkowe, pozniej roéznicuje si¢ ono w tkanke
glejowa (pituicyty), do ktoérej przez szypule przysadki wnikaja peczki widkien nerwowych
biegnacych z jader podwzgorza. Ostateczne uksztaltowanie si¢ plata tylnego nastgpuje
W czwartym miesiacu zycia ptodowego.?>?’

Ptat przedni rozpoczyna produkcj¢ hormondw juz w trzecim miesigcu zycia ptodowego,
za§ w czwartym miesigcu ma juz miejsce proces roznicowania si¢ komorek tego pflata.
W pasmach nabtonkowych powstaja komoérki zasadochtonne oraz kwasochtonne, zawierajace
zasadochtonne lub kwasochtonne ziarnisto$ci, z kolei inne ré6znicujg si¢ do komorek
barwnikoopornych pozbawionych ziarnisto$ci. Z mezenchymy powstaje bogata sie¢ naczyn
krwiono$nych oraz skapa tkanka tgczna.?>?’

Schemat rozwoju przysadki przedstawiono na Rycinie 1.

Przedstawiona ponizej embriogeneza przysadki jako potaczenie dwodch réznych
zawigzkow ektodermy (fuzja czgséci gruczotowej 1 czesSci nerwowej przysadki) jest klasycznie
opisywana i uznawang teoria w polskim pi$miennictwie.?*?’ Niektorzy autorzy uwazaja
jednak, ze przysadka powstaje jako ,,pojedyncza struktura” z ektodermy powierzchniowej i
neuroektodermy, gdzie obie warstwy $cisle do siebie przylegaja od najwczesniejszych etapow
embriogenezy na malym obszarze brzusznej powierzchni odcinka glowowego fatdu
nerwowego.?8? Podwzgorze wywiera zasadniczy wpltyw na rozwoj czesci gruczotowej, ktora
od wczesnego etapu embriogenezy (41 dzien) jakby ,,owija si¢” wokot zawigzka plata tylnego
przysadki, z ktorego po 8 tygodniu zycia ptodowego rdznicuje si¢ pdzniejszy lejek i czese
nerwowa. W tym okresie dochodzi tez do wrastania naczyn krwiono$nych w zawiazek ptata
przedniego, ktory dzigki temu na pdzniejszych etapach rozwoju stanie si¢ czescig
gruczolowa.?®?® Teoria ta znakomicie thumaczy patogeneze rzadkiej malformacji, jaka jest

przysadka podwojna, 2%
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Rycina 1. Rozwdj przysadki

Przekrdj strzatkowy przez okolicg przednig zarodka: a - okoto 35 dnia; b — okoto 42 dnia; ¢ —
okoto 60 dnia; d — w koncu 12 tygodnia; e — u noworodka.

Autor rysunku: H. Bartel?’
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1.2. Anatomia przysadki

Po raz pierwszy dokladng anatomi¢ przysadki opisal w 1543 roku belgijski anatom
Andreas Vesalius. Wierzyl on, ze przysadka wytwarza §luz, ktory z mézgu wydzielany jest do
jamy nosowej. Z tego wilasnie wzgledu przysadka nazwana zostata gruczolem S$luzowym
(glandula pituitaria; pituita = §luz).?>3!

Przysadka potozona jest na podstawie moézgu, w siodle tureckim utworzonym przez
zaglebienie w ko$ci klinowej (Rycina 2.). Siodlo tureckie ograniczone jest od przodu przez
wzgorek siodta, a od tytu przez wyrostki klinowe tylne. Boczne i gorne ograniczenie siodta
tworza wypustki opony twardej, przysrodkowe $ciany zatok jamistych oraz przepona siodta.?*
2631-33 W zatokach jamistych obustronnie przebiegaja tetnice szyjne wewnetrzne oraz nerwy
czaszkowe III, IV, VI oraz pierwsza i druga gataz nerwu V. Nerw VI jako jedyny biegnie w
centralnej czesci zatoki jamistej w sasiedztwie tetnicy szyjnej wewnetrznej, natomiast pozostate
nerwy znajduja sie w $cianach bocznych zatoki.?42°31-33
Przepona siodta jest btoniastag wypustka opony twardej z centralnie potozonym otworem, przez
ktéry przechodzi lejek. Otwor w przeponie siodta ma zmienng wielko$¢, co w niektorych
przypadkach moze spowodowaé¢ wypadanie opony pajeczej zbiornika skrzyzowania w giab
siodta. Powyzej przepony siodla lezy zbiornik nadsiodlowy, nerwy wzrokowe i ich
skrzyzowanie, tetnice moézgu przednie oraz podwzgorze.?+26:32

Skrzyzowanie nerwow wzrokowych zawiera krzyzujace si¢ wldkna dla obu
odskroniowych p6l widzenia 1 nie skrzyzowane dla odnosowych pdl. Istnieja r6zne warianty
potozenia skrzyzowania nerwOw wzrokowych, co skutkuje rozmaitymi obrazami ubytkéw pola
widzenia przy rozwijajacym si¢ guzie. W okoto 70% przypadkéw skrzyzowanie lezy powyzej
przepony siodla. W 15% przypadkéw umieszczone jest ono bardziej z przodu (chiasma
praefixa) i wtedy objawy oczne moga pojawi¢ si¢ we wczesnym stadium rozrostu guza.
Natomiast u okoto 15% chorych, u ktorych skrzyzowanie ma potozenie bardziej tylne (chiasma
postfixa), guz moze osiggnaé znaczne rozmiary zanim ubytki w polu widzenia stang si¢
zauwazalne.?43!

Przysadka jest ciatem elipsoidalnym, nieparzystym, utozonym posrodkowo o dtugiej osi
poprzecznej.?* Wysoko$¢ przysadki w dziecinstwie nie przekracza 6 mm, za$ w okresie
pokwitania gruczot osigga okoto 8 mm u chtopcow i 10 mm u dziewczat. Szyputa przysadki
nie powinna by¢ grubsza niz 2,6 mm, a jej potozenie bardzo czesto nie jest symetryczne
wzgledem linii posrodkowej 1 u prawie 46% Pacjentéw zbacza ona nieznacznie na jedng

ze stron, co uwazane jest za wariant normy.3*
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Rycina 2. Schemat potozenia przysadki.
Przekroj strzatkowy przez przysadke, szyszynke, zatoke klinowa oraz tylny odcinek jamy
nosowej. Prawa potowa preparatu — widok od strony lewej.

Autor rysunku: A. Bochenek.?

Przysadka ztozona jest z dwoch platow, ktore sa fizjologicznie i anatomicznie rdzne: wigkszego
ptata przedniego nazywanego przysadka gruczolowa (adenohypophysis), ktory stanowi 75%
catkowitej objetosci przysadki oraz mniejszego ptata tylnego nazywanego przysadka nerwowa
(neurohypophisis).?42532:33,35

Przedni plat przysadki dzieli si¢ na trzy czesci: guzowa — pars tuberalis, posrednig —
pars intermedia i cze$¢ obwodowa (gtowng) — pars principalis. Cze$é guzowa jest cienkim
pasmem tkanki obejmujacym wokoto szypute przysadki az do podstawy lejka.?4*®

Prawdopodobnie nie pelni ona zadnej znaczacej funkcji endokrynnej, jednak czasami moze by¢

miejscem poczatkowym dla rozwoju gruczolakéw. Moze rdéwniez stanowi¢ rezerwuar
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resztkowej tkanki przysadki, ktora umozliwi utrzymanie funkcji wydzielniczej po
,,catkowitym” usunieciu gruczohu.*®

Czes¢ posrednia sasiaduje z tylng powierzchnig ptata przedniego. Jest w duzym stopniu
tworem szczatkowym u ludzi, chociaz w okresie zycia ptodowego 1 w cigzy powigksza si¢.
Czes$¢ posrednia zawiera komorki z pro-opiomelanokorting, ktore produkuja kortikotroping,
hormon stymulujacy melanocyty i B-endorfiny. Badania mikroskopowe wykazaty obecno$¢
jednego lub wigcej matych pgcherzykow wystanych pojedyncza warstwa komoérek nabtonka
walcowatego lub sze$ciennego, wypelnionych trescig koloidowa lub resztkami komoérkowymi.
Uwaza sie, ze pecherzyki te moga by¢ embriologicznymi pozostato$ciami kieszonki Rathkego,
ktore czasami mogg si¢ powickszy¢, stajac si¢ istotnymi klinicznie i radiologicznie masami
wewnatrzgruczotowymi.?>%®

Czes¢ obwodowa (gléwna) jest najwicksza czes$cig plata przedniego przysadki,
zawierajaca komorki nabtonkowe i naczynia wlosowate tworzace gruczot.?43®
Za pomocy technik immunocytochemicznych, barwienia histologicznego i1 mikroskopu
elektronowego rozpoznano sze$¢ roznych typow komorek:
Komorki hormonu wzrostu (GH) lub somatotropowe, zlokalizowane gtownie w bocznych
cze$ciach gruczotu.
Komorki prolaktynowe (PRL) lub laktotropowe, takze umiejscowione przede wszystkim
W bocznych czesciach gruczotu.
Komoérki adrenokortykotropowe (ACTH) lub kortykolipotropowe, zlokalizowane gtownie
W czesci centralnej gruczotu w poblizu plata tylnego.
Komorki gonadotropowe, skladajace si¢ zaro6wno z komorek luteinizujacych (LH), jak
i produkujacych hormon pobudzajacy wzrost pecherzykow (FSH), znajdowane glownie
W czesci centralnej, ale takze w czg$ciach bocznych.
Komoérki tyreotropowe (TSH), ktére lokalizujg si¢ gtownie w przednim odcinku $rodkowe;j
cze¢$ci gruczotu.
Komorki obojetnochtonne, ktére sa rozproszone w migzszu przysadki.?+*
Charakterystyczna lokalizacja przedstawionych typéw komoérek dobrze koreluje z czestym
umiejscowieniem roéznych typéw gruczolakéw przysadki, stwierdzanych chirurgicznie.?°

Plat tylny przysadki sktada si¢ z trzech czesci: wyrostka lejka (ptata nerwowego — pars
nervosa), ktory jest zasadnicza czgscig tego plata, trzonu lejka (szypuly nerwowej),
stanowigcego czes¢ nerwowg lejka, oraz samego lejka — infundibulum (wyniostosci
posrodkowej guza popielatego), czyli goérnego konca szypuly, potaczonego

z podwzgorzem.?**® Plat ten zbudowany jest glownie z tkanki glejowej, ktorej komorki
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(pituicyty) pehia funkcje podporowa,® a co wazniejsze pomagaja w przechowywaniu
i uwalnianiu zgromadzonym w tej czesci gruczotu hormon6w.* Ponadto ptat tylny przenikajg
bezrdzenne wildkna nerwowe pochodzace z podwzgérza w postaci peczka 1 drogi
nadwzrokowo-przysadkowe;j.

Plat tylny odpowiada za sekrecj¢ dwoch gtownych hormondw: wazopresyny (adiuretyny)
I oksytocyny, ktore syntetyzowane sa w jadrach nadwzrokowych i przykomorowych,
potozonych w przedniej cze$ci podwzgorza, a nastgpnie widknami nerwowymi transportowane

do tego plata.25'26'33'35

Unaczynienie przysadki

Przysadke zaopatruja dwie pary tetnic przysadkowych gornych i jedna para tetnic
przysadkowych dolnych. Tetnice dolne odchodzg bezposrednio z tetnicy szyjnej wewnetrznej
(ICA), za$ tetnice gorne z galezi ICA, tetnicy taczacej tylnej lub z kota tetniczego mozgu. 242>

Tetnice przysadkowe dolne (arteriae hypophysis inferiores), prawa i lewa, zaopatrujg
ptat tylny i boczne czesci ptata przedniego przysadki.?#253739 Czes¢ gatazek przenika do czesci
posredniej tego plata i wspolnie z towarzyszacymi im zytami tworzy splot naczyniowy posredni
(plexus intermedius). Jedna z tetniczek splotu biegnie ku cze$ci guzowej i tworzy silne
zespolenie z tetnicg przysadkowa gorna, oddajac po drodze gatazki do sieci ptata przedniego,
7 kolei inne gatazki splotu posredniego odzywiaja plat tylny.?®

Tetnice przysadkowe gorne (arteriae hypophysis superiores), para przednia i para
tylna, doprowadzajg krew do czesci guzowej ptata przedniego 1 rozgatgziajac si¢ tutaj tworza
splot ptaszczowy, okalajacy szypule przysadki. Czg$¢ naczyn tego splotu oddaje krew do sieci
wlosowatych naczyn zatokowych czeSci gltownej plata przedniego, cze$¢ przechodzi
we wlosniczki juz w cze$ci guzowej 1 te tacza si¢ z siecig wlosowatg lejka, a przez nig z
naczyniami podwzgorza. Inne naczynia splotu wnikajg do utkania nerwowego szyputy
przysadki 1 tworza w niej charakterystyczne kigbki, otoczone wtasnymi ostonkami. Z klebkow
tych krew odpltywa do krotkich zyt, a przez nie do sieci zylnej cze$ci gldéwnej ptata
przedniego.?®

Gloéwny odptyw zylny skierowany jest do zatok jamistych i zatok migdzyjamistych
opony twardej moézgowia.?#?>3% Mozliwy jest tez drugi, dodatkowy odptyw przez uktad wrotny.
Z kigbuszkow szypuly krotkie zyly prowadza krew do sieci zylnej czeSci gldwnej ptlata
przedniego. Zyty te zbieraja krew z naczyn wlosowatych (ktebkow szyputy) i na przeciwlegtym

swym koncu oddaja ja do drugiej sieci wlosowatej (czesci gtownej plata przedniego). Zyly te,
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zwane przysadkowymi zylami wrotnymi, nie maja zastawek przez co kierunek pradu krwi
moze w nich ulec odwroceniu. Wtedy prowadza one krew z czgsci gtdéwnej plata przedniego do
czgsci guzowej, nastepnie do szypulty oraz lejka a stad do podwzgdérza. Wraz z odwrotnym
kierunkiem krwi zostaje odwrécony réwniez kierunek odptywu hormondéw ptlata
przedniego.?*? Zjawisko odptywu skierowanego w gore, przez system zyt wrotnych do
podwzgorza, lezy u podstaw teorii, ze modzg jest takze docelowym narzadem
wewngtrzwydzielniczym.?* Schemat unaczynienia przysadki przedstawia Rycina 3.

Naczynia limfatyczne przysadki dtugo nie byly znane, jednak wedtug najnowszych
badan na myszach nie tylko udowodniono ich istnienie, ale takze przypuszcza si¢, ze
adenophisis jest obfita w sie¢ naczyn limfatycznych. Co wiecej, dowiedziono ze istnieje takze
potaczenie przysadki z tkankg limfatyczng nosogardta, CO moze stanowi¢ droge szerzenia sig¢
infekcji gornych drog oddechowych do OUN.*

Podsumowujac nalezy podkresli¢, ze ptat tylny otrzymuje krew bezposrednio z tetnic
przysadkowych dolnych, natomiast plat przedni zaopatrywany jest posrednio przez system
wrotny przysadki.263%37-3%41 7 takiej wtasnie anatomii unaczynienia wynikaja pewne
patologiczne i obrazowe korelacje. Plat przedni ze wzglgdu na brak bezposredniego
zaopatrzenia w krew jest potencjalnie bardziej wrazliwy na niedokrwienie. Fakt ten moze
czesciowo thumaczy¢ zjawisko poporodowej martwicy przysadki (zespdt Sheehana), tendencji
duzych guzoéw przysadki do krwawienia czy centralnego niedokrwienia — udaru przysadki.®
Ponadto brak bezposredniego ukrwienia tetniczego plata przedniego ma swoje
odzwierciedlenie w dynamicznych badaniach obrazowych przysadki,3>3537-3%41 ¢o zostanie

doktadnie omdéwione w kolejnych rozdziatach.

Unerwienie przysadki

Nerwy przysadki pochodzg z czeSci wspotczulnej ukladu autonomicznego oraz
Z podwzgorza. Widkna wspotczulne pochodzg ze splotu tetnicy szyjnej wewnetrznej 1 wraz
z naczyniami wnikaja do gruczotu, gdzie poszczegdlne wiokna rozgaleziaja sie¢ miedzy
naczyniami zatokowymi i komoérkami, zwlaszcza plata przedniego. Z podwzgérza odchodza
liczne delikatne wtdkna bezrdzenne, ktére wzdhuz lejka (tworzac tzw. nerw lejkowy) 1 szyputy
biegng gtownie do ptata tylnego, a stad nieliczne wtokna wnikajg takze do plata przedniego.

Obecno$¢ zakonczen nerwowych stwierdzono rowniez w czesci posredniej przysadki.?
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Rycina 3. Unaczynienie przysadki. Widok od strony lewej.

Barwg czerwong oznaczono tetnice i naczynia wlosowate; barwa zielong — sieci wlosowate
naczyn zatokowych czgsci glownej ptata przedniego; barwa niebieskg — naczynia zylne.

Autor rysunku: A. Bochenek.?
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1.2.1. Anatomia przysadki w badaniu MR

Badanie MR umozliwia uzyskanie bardzo doktadnego obrazu przysadki
z uwzglednieniem wielu szczegdtow anatomicznych, takich jak: ptat przedni i tylny przysadki,
lejek przysadki, struktury okolosiodtowe (zatoki jamiste, zatoka klinowa, zbiorniki
nadsiodlowe) oraz skrzyzowanie wzrokowe 323542
Prawidtowa przysadka wykazuje jednorodny sygnat, ktory jest izointensywny w stosunku do
istoty bialej moézgu zaréwno w obrazach T1- jak i T2-zaleznych.3>*3%> W obrazach T1-
zaleznych, przed podaniem s$rodka kontrastowego, ptat tylny przysadki wykazuje

,3235 ¢o jest szczegdlnie dobrze widoczne na przekrojach

charakterystyczny wysoki sygnat
strzatkowych (Rycina 4.).
Odmienny obraz okolicy okolosiodtowej w obrazowaniu MR wystepuje u noworodkdéw
i niemowlat. Przez pierwsze 6-8 tygodni zycia, podobnie jak ptat tylny, rowniez przedni ptat
przysadki wykazuje wysoki sygnat w natywnych obrazach T1-zaleznych, co uniemozliwia
roznicowanie tych platow.34
W badaniu po dozylnym podaniu kontrastu prawidlowa przysadka ulega intensywnemu,

jednorodnemu wzmocnieniu®®4t4® (Ryciny 5. i 6.). Obraz MR przysadki w badaniu przed

podaniem kontrastu, w ptaszczyznie czotowej w sekwencji T2-zaleznej przedstawia Rycina 7.
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Rycina 4. Obraz T1-zalezny przed podaniem kontrastu, ptaszczyzna strzatkowa:
A — pflat przedni przysadki; B — ptat tylny (wykazuje typowy wysoki sygnat); C — lejek

przysadki; D — skrzyzowanie nerwow wzrokowych; E — zatoka klinowa.

Rycina 5. Obraz T1-zalezny przed podaniem kontrastu, ptaszczyzna czotowa
— prawidtowa przysadka, lejek ustawiony w osi, skrzyzowanie wzrokowe i struktury

okotosiodtowe przedstawiaja si¢ prawidtowo.
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Rycina 6. Obraz T1-zalezny po podaniu kontrastu, ptaszczyzna czotowa

— przysadka ulega intensywnemu, jednorodnemu wzmocnieniu.

Rycina 7. Obraz T2-zalezny przed podaniem kontrastu, ptaszczyzna czotowa

— prawidiowa przysadka.

22



1.3. Metody obrazowania przysadki

Przed erg tomografii komputerowej i tomografii rezonansu magnetycznego diagnostyka
neuroradiologiczna pozwalata jedynie na posrednie uwidocznienie guzéw okolicy siodta
tureckiego, dysponujgc takimi technikami radiologicznymi jak zdjecie rentgenowskie czaszki,
rentgenografia warstwowa, angiografia, cysternografia i tomocysternografia.*’ Metody te nie
umozliwialy doktadnej i bezposredniej diagnostyki patologii wewnatrzczaszkowej, a wiele

Z nich, bedac badaniami inwazyjnymi, niosto ryzyko powiktan u diagnozowanych Pacjentow.

1.3.1. Tomografia komputerowa (TK)

Ze wzgledu na znaczng dawke¢ promieniowania jonizujacego 1 gorsza, w pordwnaniu
Z rezonansem magnetycznym, jako$¢ uzyskiwanych obrazéw obecnie standardowo nie stosuje
si¢ tomografii komputerowej w diagnostyce przysadki u dzieci.
Metoda ta moze by¢ jednak pomocna, gdy istotna jest ocena struktur kostnych okolicy
okotosiodtowej, np. przed planowanym zabiegiem usunig¢cia guza droga transsfenoidalna.
W tym celu uzywa si¢ okna kostnego w badaniu TK do oceny anatomicznej i radiologicznej
jamy nosowej przed planowanym zabiegiem.*®

Badanie TK pozwala takze wykry¢ zwapnienia, ktorych obecno$¢ w guzach przysadki
moze pomdc w diagnostyce roznicowej tych zmian.3?
W guzach przysadki rosngcych poza granice siodta obserwuje si¢ zmiany uciskowe naczyn
tetniczych, zatok jamistych oraz przemieszczenie naczyn.
Czotowe przekroje okolic siodta tureckiego (Rycina 8.) pozwalajg dodatkowo ocenié rozleglosé
1 gleboko$¢ inwazji guza do zatoki klinowej, jamy czaszki i1 znieksztalcenie zbiornikéw ptynu

mozgowo-rdzeniowego.
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Rycina 8. Badanie TK, przekroj czotowy: srodsiodtowo widoczny jest gruczolak przysadki.
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1.3.2. Rezonans magnetyczny (MR)

Ogromny postep w diagnostyce zmian ogniskowych przysadki i okolicy siodia

tureckiego dokonat si¢ po wprowadzeniu do codziennej praktyki klinicznej, na przetomie lat
siedemdziesigtych 1 osiemdziesigtych ubieglego wieku, obrazowania metodg rezonansu
magnetycznego.*’ Dzieki swojej wysokiej rozdzielczosci kontrastowej i liniowej obrazowanie
MR wykazuje duza czutos¢ i swoisto§¢ w rozpoznawaniu patologii i jest obecnie uwazane za
metode z wyboru w diagnostyce okolicy okotosiodtowe;j.324350%5 Metoda umozliwia
zobrazowanie szczeg6tow anatomicznych okolicy siodia tureckiego, szypuly przysadki, jej
przedniego i tylnego ptata, zatok jamistych, zbiornikéw nadsiodtowych oraz skrzyzowania
nerwow wzrokowych. Zastosowanie paramagnetycznego $rodka kontrastowego umozliwia
uwidocznienie zmian o $rednicy od 2-3mm, najcze¢sciej pod postacig obszarow, ktére nie
wykazuja wzmocnienia po podaniu $rodka kontrastowego.*>%
Wicgkszo$¢ stosowanych do celow medycznych aparatdow do obrazowania metodg rezonansu
magnetycznego (MR) wykorzystuje nat¢zenie pola 1,5 T lub 3 T, niedawno do uzytku
klinicznego u ludzi zostaty zatwierdzone takze aparaty o wysokim, 7 - teslowym nat¢zeniu pola
magnetycznego.5”*8

Badanie MR przysadki jest niezwykle cennym narzedziem w diagnostyce dzieci
Z zaburzeniami  endokrynologicznymi, wykonywanym przed rozpoczeciem leczenia
hormonalnego, a jego podstawowym zadaniem jest wykluczenie ewentualnych zmian
patologicznych w obrebie przysadki i okolicy okotosiodtowe;.

Protoko6t badania MR przysadki w swojej obecnej formie, z pewnymi ulepszeniami, istnieje od
lat dziewieédziesiatych XX wieku.®> Obejmuje on zastosowanie waskiego pola obrazowania
(pole wielkos$ci: 16-20cm) ukierunkowanego na przysadke, o cienkich warstwach przekroju
grubosci 3mm lub 2,5mm 1 wysokiej rozdzielczosci (matryca 256 x 256) oraz podanie
gadolinowego $rodka kontrastowego (gadolinium-based contrast agent GBCA). Skany
wykonuje si¢ w plaszczyznach strzatkowych i czotowych w obrazach T1- oraz T2-zaleznych,
w sekwencji echa spinowego, przed dozylnym podaniem paramagnetycznego S$rodka
kontrastowego, a takze obrazy T1-zalezne po podaniu §rodka kontrastowego w tych samych
ptaszczyznach.?* Jezeli podejrzewa si¢ obecno$é mikrogruczolaka, przeprowadza sie badanie
dynamiczne metodg fast spin-echo (FSE) w sekwencjach T1-zaleznych w plaszczyznach
czolowych i strzatkowych podczas szybkiego podania $rodka kontrastowego, 46:52:54:56.59-62

W diagnostyce uktadu nerwowego u dzieci i dorostych zaleca si¢ stosowanie jednego

z trzech makrocyklicznych GBCA: Gadoteran megluminy (Dotarem®), Gadobutrol
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(Gadovist® - Gadavist®) lub Gadoteridol (Prohance®), ktére uwazane za bardziej bezpieczne.
Dawka kontrastu zazwyczaj wynosi 0,1 mmol/kg m.c. (0,2 ml/kg m.c.).53%* Czes¢ autorow
postuluje zmniejszenie dawki GBCA o potowg w przypadku podejrzenia mikrogruczolaka (t;.
0,05 mmol/kg mc) oraz zastosowanie pelnej dawki w przypadku makrogruczolaka.®>¢’

U mtodszych Pacjentow pediatrycznych dodatkowo stosuje si¢ znieczulenie ogolne
w celu wykluczenia artefaktoéw ruchowych.
W przypadku rozpoznania zmiany ogniskowej przysadki badanie MR umozliwia takze oceng
warunkow anatomicznych przed ewentualnym leczeniem operacyjnym, a takze pooperacyjng
ocen¢ doszczetnosci zabiegu. Metoda ta jest réwniez przydatna w ocenie reakcji guza na

leczenie farmakologiczne i radioterapig*®°®

1.3.2.1. Obraz prawidltowej przysadki w badaniu MR u dzieci

Wielkos¢ 1 ksztalt przysadki zmieniajg si¢ w ciggu calego zycia, co jest naturalnym procesem
fizjologicznym, ktéry nalezy wzia¢ pod uwage podczas jej oceny, zanim rozpozna si¢ patologie
tej okolicy.®®

W okresie noworodkowym gruczot jest typowo wypukly, a jego sygnal jest
hiperintensywny w stosunku do pnia mézgu w obrazach T1-zaleznych.®® Co ciekawe wysoki
sygnat dotyczy nie tylko tylnego ptata przysadki, co mozna zaobserwowa¢ w innych grupach
wiekowych, ale takze przedniego ptata. Taki wyglad gruczotu utrzymuje si¢ przez okoto 8
tygodni, nastepnie przysadka stopniowo zaczyna przybiera¢ ksztatt taki, jaki stwierdza sie¢
U dzieci starszych, z ptaska gorng powierzchnig i sygnalem ptlata przedniego zblizonym do
sygnatu mostu. 37

Charakterystyczne dla okresu dziecinstwa jest powigkszenie wszystkich wymiarow
przysadki.”""> Powierzchnia gorna przysadki zwykle jest ptaska lub lekko wklesta, a jej
wysoko$¢ w przekroju strzatkowym wynosi 2-6mm, i nie obserwuje si¢ réznicy wielkosci
wynikajacej z ptci.®®

W okresie dojrzewania dochodzi do fizjologicznej hipertrofii przysadki, ktora ulega
znacznym zmianom w wielkos$ci 1 ksztatcie. U chlopcéw w okresie pokwitania gruczot ten
moze si¢ powickszy¢ do wysokosci 7-8 mm, podczas gdy u dziewczat moze osiaggna¢ nawet 10
mm.7273

U dzieci powyzej 8 tygodnia zycia, w prawidlowym obrazie MR przysadki w obrazach

T1-zaleznych mozna wyr6zni¢ przylegajace do siebie izointensywny ptat przedni oraz
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charakterystyczny hiperintensywny pfat tylny. Obraz ten koreluje z obecnoscig prawidlowej
czeéci gruczotowej i nerwowej przysadki.’"

Prawidlowy ptat przedni przysadki w obrazach T1- i T2-zaleznych jest jednorodny
| izointensywny w porownaniu z pniem moézgu. W prawidtlowych warunkach, ze wzgledu
na brak bariery krew-mozg, przysadka wraz z ze swojg szypula ulegaja jednorodnemu
wzmocnieniu kontrastowemu. U niemal 100% Pacjentow pediatrycznych plat tylny wykazuje
w obrazach T1-zaleznych podwyzszong intensywno$¢ sygnatu, co jest obrazem fizjologicznym
1 pozwala na jednoznaczne odroznienie obu ptatow. Do prawdopodobnych przyczyn takiego
wysokiego sygnatlu zalicza si¢: lipidy znajdujgce si¢ w pituicytach budujacych ptat tylny,
ziarnistoéci neurosekrecyjne oraz koncentracja wazopresyny w neurohypophysis. 3’7 Wysoki
sygnal z tylnego ptata jest cechg fizjologiczng zdrowej przysadki a jego brak moze sugerowaé
istnienie patologii (zanik sygnalu z tylnego ptata wystgpuje typowo u chorych cierpigcych na

moczéwke prostg).’*"

Czasami pomiedzy ptatami przysadki moze znajdowaé si¢ waska szczelina,
(pozostatos$¢ srodkowej czgsdci kieszonki Rathke'go), ktora prawidtowo powinna zanikna¢ do
okoto 12. tygodnia zycia ptodowego. Zazwyczaj jest to znalezisko przypadkowe, niewielkie
I bezobjawowe, czasami jednak warstwa posrednia przysadki moze si¢ powigkszac
I wywotywac objawy z ucisku na gruczot przysadki i skrzyzowanie wzrokowe. W tej lokalizacji
rozwina¢ si¢ mogg torbiel kieszonki Rathke'go oraz czaszkogardlak, ktore zostang omowione

w kolejnych rozdziatach.3
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1.4. Obraz kliniczny u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania

Do jednych z najczesciej wystepujacych zaburzen hormonalnych u dzieci naleza
zaburzenia wzrastania oraz dojrzewania ptciowego, nad czym skupia si¢ niniejsza praca. Do
innych schorzen wykraczajacych poza tematyke tej monografii, nalezg jednostki zwigzanie
m.in. zaburzeniami gospodarki weglowodanowej, chorobami tarczycy, chorobami rdzenia
I kory nadnerczy, zaburzeniami determinacji ptci oraz zaburzeniami gospodarki wapniowo-

fosforanowej.3

1.4.1. Diagnostyka radiologiczna zaburzen hormonalnych u dzieci

1.4.1.1. Ocena wieku kostnego

W diagnostyce dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania plciowego waznym
elementem diagnostycznym jest ocena wieku kostnego. Prostym, ogdélnodostepnym
I zazwycza] wystarczajgcym badaniem jest wykonanie zdjecia rentgenowskiego reki
i nadgarstka strony niedominujacej. Wynik badania poréwnuje si¢ ze standardami i na tej
podstawie ocenia si¢ dojrzewanie szkieletu. Badanie to pozwala na rozpoznanie znacznego
przyspieszenia wieku kostnego w stosunku do wieku kalendarzowego w przypadku
przedwczesnego dojrzewania piciowego, wrodzonego przerostu nadnerczy, nowotworow
nadnerczy igonad oraz nieznacznego przyspieszenia wieku kostnego w przypadku
konstytucjonalnie wysokiego wzrostu, gigantyzmu, oraz zespolow Sotosa, Beckwitha—
Wiedemanna.

Opoznienie wieku kostnego mozna zaobserwowaé w przypadku konstytucjonalnego

opoznienia wzrastania i dojrzewania (KOWD) i hipogonadyzmu.3*

1.4.1.2. Diagnostyka przysadki i okolicy okolosiodtowej metodq rezonansu magnetycznego

U kazdego Pacjenta z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania plciowego przed
rozpoczeciem leczenia hormonalnego wykonywane jest badanie MR przysadki w celu
wykluczenia nieprawidtowosci w budowie przysadki lub zmiany ogniskowej w okolicy
okotosiodlowe;.

Protokot badania MR przysadki obejmuje obecnie zastosowanie bardzo cienkich warstw

przekroju, waskiego pola obrazowania ukierunkowanego na przysadke oraz podanie kontrastu
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gadolinowego (gadolinium-based contrast agent GBCA),>* W Zaktadzie Radiologii Ogolnej,
Zabiegowej 1 Neuroradiologii we Wroctawiu, w ktorym zostat zebrany material do niniejsze;j
pracy, obrazy Tl-zalezne (T1-WI) i T2-zalezne (T2-WI) wykonano w plaszczyznach
czotowych 1 strzatkowych z zastosowaniem cienkich 3 mm warstw, przed 1 po dozylnym,
dynamicznym podaniu makrocyklicznego gadolinowego srodka kontrastowego. Dawka
kontrastu wynosita 0,1 mmol/kg m.c. (0,2 ml/kg m.c.). U mtodszych Pacjentow (najczesciej
ponizej 7 lat) dodatkowo zastosowano znieczulenie ogélne celem wykluczenia artefaktow

ruchowych.

1.4.2. Charakterystyka pojecia zaburzen wzrostu

1.4.2.1. Mechanizmy regulacji osi podwzgorze-przysadka-hormon wzrostu

Mechanizmy sekrecji hormonu wzrostu (GH) sa ztozone. W regulacji wydzielania GH bierze
udziat wiele neuroprzekaznikoéw i peptydow. Podstawowa role petnig czynniki podwzgorzowe,
czyli somatoliberyna i somatostatyna. Wydzielanie hormonu wzrostu przez przysadke jest
stymulowane przez hormon uwalniajacy hormon wzrostu czyli somatoliberyne (GH-releasing
hormone, GHRH) oraz hamowane przez somatostatyn¢ (somatostatin, SS, somatotropin-
release-inhibiting hormone SRIH). Trzecim istotnym regulatorem wydzielania hormonu
wzrostu jest peptyd uwalniajagcy hormon wzrostu czyli grelina (GH-releasing peptide, GHRP),
ktory wzmacnia dziatanie zaré6wno somatostatyny jak i somatoliberyny. Hormony te
oddzialywujac na siebie wzajemnie powoduja pulsacyjne wydzielanie hormonu wzrostu.3*®

Hormon wzrostu wydzielany do kragzenia powoduje uwalnianie insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (somatomedyny; insulin-like growth factor 1, IGF-1). Zaréwno GH jak i IGF-1
W ustroju czlowieka sa wigzane ze specyficznymi biatkami wigzacymi. Hormon wzrostu wigze
si¢ z biatkiem wigzacym hormon wzrostu (GHBP), za$ IGF-1 wiaze si¢ z jednym z kilku biatek
wiazacych IGF (IGFBP), najczesciej z IGFBP-3, a ono z kolei zalezy bezposrednio od hormonu
wzrostu. Niedobor lub nadmiar hormonu wzrostu moze wynika¢ z zaburzenia osi hormonu
wzrostu na kazdym jego etapie wydzielania i dystrybucji, a dysfunkcja ta moze by¢ wrodzona

lub nabyta.”’
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1.4.2.2. Niskorostosc

Niedobor wzrostu u dziecka jest definicja umowng oparta na poréwnywaniu
osobniczego wzrostu oraz tempa wzrastania do danych statystycznych populacji. Rozpoznanie
niedoboru wzrostu w dziecinstwie i okresie dojrzewania jest czesto trudne. Dzieci, u ktérych
wzrost wynosi ponizej 3 percentyla dla wieku i pici, a predko$¢ wzrastania jest zmniejszona
(<5cm/rok), wymagaja oceny klinicznej.”® Monitorowanie tempa wzrastania dzieci w Polsce
odbywa si¢ z pomocg tzw. siatek centylowych opublikowanych przez Instytut Matki i Dziecka

w Warszawie.”®

Podziatl niskorostos$ci

W literaturze dostgpnych jest wiele klasyfikacji probujacych usystematyzowaé ztozong
problematyke niskiego wzrostu u dzieci. W praktyce przyczyny niskorostosci najlepiej jest

podzieli¢ na hormonalne i niechormonalne, gdzie te ostatnie stanowig znakomita wiekszo$¢.%

Czestos¢ niskorostosci

Lindsay i wsp. w swoim badaniu populacyjnym na grupie niemal 115 tys. dzieci,
wylonili 555 (okoto 0,5%) niskorostych Pacjentéw (wysokos¢ ciata ponizej 3 centyla oraz
tempo wzrastania ponizej 5 cm/rok), wsrod ktorych zaburzenia hormonalne rozpoznano tylko
U 5%.8° Zatem przed rozpoczeciem diagnostyki hormonalnych przyczyn niskorostosci, nalezy
wykluczy¢ inne przyczyny niedoboru wysokosci ciata. Jesli przyczyna niskorostosci nie jest

znana mamy do czynienia z idiopatycznym niedoborem wzrostu (ISS - idiopathic short stature)

Niehormonalne przyczyny niskorostosci

Najczgsciej niskorostos¢ jest wariantem fizjologicznym 1 moze wystgpowac w formie
konstytucjonalnego opo6znienia wzrastania i dojrzewania (KOWD) lub rodzinnie niskiego
wzrostu.®

Innymi niehormonalnymi przyczynami niskiego wzrostu u dzieci moze by¢
zahamowanie wzrostu ptodu (np. SGA 1 IUGR), niedozywienie/zte wchtanianie oraz choroby
przewlekte m.in choroba Le$niowskiego-Crohna, celiakia, cigzka astma oskrzelowa,

mukowiscydoza. Nalezy rowniez wzig¢ pod uwage zaburzenia chromosomalne i zespoly
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genetyczne takie jak zespot Downa, Turnera, Noonan, Russell-Silver, Pradera-Williego oraz

dysplazje szkieletowe w tym najczesciej wystepujaca achondroplazje.?

Hormonalne przyczyny niskorostosci

Hormonalne przyczyny niskorostosci to te zwigzane bezposrednio z czynnikami
wzrastania oraz te niezwigzane bezposrednio z hormonem wzrostu, takie jak: niedoczynno$¢
tarczycy, hiperkortyzolemia (jatrogenna, choroba i zesp6t Cushinga), niedoczynno$¢ kory
nadnerczy, zle kontrolowana cukrzyca typu I, przewlekla hipernatremia oraz przedwczesne

dojrzewanie.3

1.4.2.2.1 Niedobor hormonu wzrostu

Podziat

Niedobor GH moze wystepowaé samodzielnie (izolowany niedobor GH —
somatotropinowa niedoczynno$¢ przysadki [SNP]) lub pod postacig wielohormonalnej
niedoczynnosci przysadki (WNP, combined pituitary hormone deficiency - CPHD). Do
przyczyn izolowanego niedoboru hormonu wzrostu zaliczamy klasyczny niedobor GH,
zaburzenia neurosekrecji GH oraz wystepowanie nieaktywnej czasteczki GH. Do innych
hormonalnych przyczyn zwigzanych z czynnikami wzrostowymi mozna zaliczy¢ niedobor
hormonu uwalniajagcego hormon wzrostu (GHRH), pierwotny niedoboér insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-I) oraz niewrazliwo$é na hormon wzrostu (zespét Larona).3483

Izolowany niedobor hormonu wzrostu (IGHD) jest najczestszg postacig 1 zwykle
wystepuje sporadycznie lub idiopatycznie. Genetycznie uwarunkowany IGHD jest
spowodowany gtownie mutacjami lub delecjami klastra genu GH, ktéry koduje peptyd GH
wydzielany przez komorki somatotropowe. Rzadziej wystgpuje wielohormonalna
niedoczynnos$¢ przysadki (CPHD), ktorg definiuje si¢ jako niedobdr GH 1 co najmniej jednego
innego hormonu przysadkowego. CPHD moze mie¢ podioze genetyczne, spowodowane
mutacjami gendw roéznych czynnikéw transkrypeyjnych (HESX1, LHX3, LHX4, PROP11 PIT-

1) zaangazowanych w organogeneze przysadki.®*
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Epidemiologia

W dziecinstwie niedobdér hormonu wzrostu jest rzadki, a czesto$¢ wystepowania

w zaleznosci od zrodta wynosi 1 /4000 - 10 000.882

Podziat przyczyn niedoboru hormonu wzrostu

Klasyfikacja KIGS® (Pfizer International Growth Study - Miedzynarodowe badanie wzrostu
firmy Pfizer) wyodrebnia Pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu:

- idiopatycznym (ldiopathic Growth Hormone Deficiency, IGHD)

- 0 znanym podtozu (Other Growth Hormone Deficiency, OGHD)

Wsrod przyczyn organicznych mozna wyszezeg6lni¢ czynniki genetyczne oraz zmiany

strukturalne okolicy okotosiodtowej zardéwno te wrodzone jak i nabyte.8-8°

Etiologia

W wigkszosci przypadkow (okoto 75% Pacjentow) przyczyna niedoboru hormonu
wzrostu nie jest znana. Do znanych, wrodzonych przyczyn mozemy zaliczy¢ czynniki
genetyczne np. mutacje genow (m.in. SHOX, IGF-l, IGF-IR, PROP1, GHRH, GH) oraz
strukturalne malformacje mozgowia (zesp6t przerwania szyputy przysadki, torbiel kieszonki
Rathke'go, agenezja ciala modzelowatego, dysplazja przegrodowo-0Czna,
holoprozencefalia).3*#3
Przyjmuje si¢, ze niedobor hormonu wzrostu u okoto 25% Pacjentow moze mieé etiologi¢
organiczng.

Najczescie] wystepujaca w tej grupie wrodzong malformacja OUN jest dysplazja
przegrodowo-oczna (septo-optic dysplasia - SOD) i stanowi ona okolo 14% wszystkich
organicznych przyczyn somatotropinowej niedoczynnos$ci przysadki, za$§ pozostale
malformacje stanowig tacznie okoto 15% przypadkéw. Do organicznych, nabytych przyczyn
niedoboru GH naleza m.in. nowotwory okolicy okotosiodtowej (okoto 47% przypadkow,
w tym m.in. craniopharyngioma, glejak nerwu wzrokowego, zarodczak, gruczolak przysadki),
biataczka (9%), napromieniowanie mozgowia (9%), uraz mézgowia (3%), histiocytoza (2%)

oraz infekcje OUN (1%)78:8387.89.90
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Mutacje genow

Do najwazniejszych genéw, ktorych mutacja moze by¢ istotna z punktu widzenia
problemu jakg jest niskorosto$¢, mozemy zaliczy¢: SHOX, IGF-I, IGF-IR, Pitl, PROP1,
GHRH, GH.2

Mutacja w czynniku transkrypcyjnym (POUF-1, znanym réowniez jako PIT-1) powoduje
rodzinny niedobér hormonu wzrostu.®* Opisano az 14 réznych mutacji. Obrazowanie przysadki
zwykle ujawnia hipoplastyczny lub ektopowy ptat tylny przysadki.

Na uwage =zastuguje takze stosunkowo niedawno odkryty gen czynnika
transkrypcyjnego PROP1 (Prophet of Pitl), ktorego inaktywujgca mutacja rowniez skutkuje
rodzinng wielohormonalng niedoczynno$cig przysadki i niedoborem m.in. hormonu wzrostu.
Pacjenci z tg mutacjg zwykle nie wytwarzaja hormonu luteinizujagcego (LH) ani hormonu
folikulotropowego (FSH), a zatem nie rozpoczynaja samoistnie okresu dojrzewania. Pacjenci
ci moga rowniez wykazywaé niedoboér TSH. Obrazowanie przysadki w przypadku mutacji
PROP1 moze wykazywac niewielki przedni plat przysadki lub zmiang¢ ogniskowa w obrgbie

tego gruczohu. ™!

Objawy kliniczne

Dzieci z cigzkim niedoborem hormonu wzrostu (ponizej 5 ng/ml) czesto wydaja si¢
mtode jak na swoj wiek, maja hipoplazj¢ srodkowej czgsci twarzy 1 zwigkszong otyto$¢ tutowia.
Gtowng cechg kliniczng niedoboru GH jest brak wzrostu, ktéra zazwyczaj wystepuje po
pierwszym roku zycia, ale moze by¢ zauwazona juz wczesniej w ciezkiej postaci schorzenia. %2
Charakterystyczne dla SNP jest opdznienie wieku kostnego w polaczeniu

ze spowolnieniem tempa wzrastania, prowadzace do narastajagcego niedoboru wzrostu o ponad

-2 SD w poréwnaniu do wieku kostnego.*®

Diagnostyka laboratoryjna

Podstawa rozpoznania SNP jest wykazanie zmniejszonej sekrecji hormonu wzrostu
W testach prowokacyjnych. Na swiecie stosuje si¢ kilka testow oceniajgcych tzw. przysadkowa
rezerw¢ wydzielnicza GH, w tym stymulacj¢ argining, glukagonem, lewodopa, klonidyng
I hormonem uwalniajagcym hormon wzrostu. Test tolerancji insuliny u dzieci nie jest testem

pierwszego wyboru.%4®
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Badania laboratoryjne stosowane do oceny gléwnych przyczyn niskiego wzrostu
U dzieci obejmujg takze: pomiar stgzenia w surowicy krwi insulinopodobnego czynnika
wzrostu-1 (IGF-I), biatka wigzacego IGF-3 (IGFBP-3) oraz hormonu wzrostu (GH), a takze

analize kariotypu.’®

Leczenie

Wszystkie dzieci ze zdiagnozowanym niedoborem GH s3g kwalifikowane do leczenia
rekombinowanym ludzkim hormonem wzrostu. GH podaje si¢ raz dziennie, wieczorem
w postaci iniekcji podskornej.®® Jesli podtozem niskorostosci jest cigzki, pierwotny niedobor

IGF-1, leczeniem z wyboru jest ludzki, rekombinowany IGF-I (mekasermina).3

1.4.2.3. Wzrost nadmierny

O wzroscie nadmiernym mowimy gdy wysokos¢ ciata Pacjenta przekracza 97. centyl

dla danej populacji, wieku i ptci.®*

Podziat

Wzrost nadmierny, gdy przyczyna jest nadmierne wydzielanie m.in. hormonu wzrostu
(GH), mozna podzieli¢ klasycznie na gigantyzm, ktory moze rozpocza¢ si¢ w kazdym wieku
przed zaro$nigciem ptytek wzrostowych. Akromegalia zasadniczo wystepuje po tym

okresie. 3497

Epidemiologia, Czgsto$¢

Nadmiernie wysoki wzrost dotyczy okoto 3% populacji pediatrycznej.
Gigantyzm jest niezwykle rzadki, do tej pory w literaturze opisano tylko okoto 400
przypadkow.?%°  Akromegalia chociaz réwniez rzadka, jest bardziej powszechna niz

gigantyzm, z czestoécig 36-69 przypadkoéw na milion, 341
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Etiologia

Wzrost nadmierny

Do glownych przyczyn wysokiego wzrostu w grupie Pacjentow pediatrycznych nalezg
albo rodzinny wysoki wzrost, albo genetyczna/zwigzana z zespolem etiologia problemu
(np. zespot Beckwitha Wiedemanna, zespo6t Sotosa, zespot Marfana, zespot Simpsona-Golabi-

Behmela).

Gigantyzm

Gigantyzm przysadkowy jest niezwykle rzadka choroba w praktyce pediatryczne;j,
spowodowang nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH) i insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1 (IGF-1) przed catkowitym zro$nigciem nasadowych chrzastek wzrostu.
Czgsto nadprodukcja GH wynika z obecno$ci somatotropinomy przysadki. Zdecydowana
wigkszo$¢ przypadkoéw gigantyzmu przysadkowego jest choroba sporadyczng, podczas gdy
niewielka liczba wystepuje w kontekScie zespoldw genetycznych wplywajacych
na wydzielanie GH takich jak zespot McCune'a Albrighta, kompleks Carney'a oraz mnoga

gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza typu 1 i 4 (MEN 1 i MEN 4),348399

Objawy kliniczne

Najczestszym objawem nadmiaru hormonu wzrostu w dziecinstwie jest przyspieszenie
tempa wzrastania oraz wzrost nadmierny przy prawidtowych proporcjach ciata. Jesli przyczyna
gigantyzmu jest gruczolak przysadki, dodatkowo w wyniku rozrostu masy guza mogg pojawiaé
si¢ objawy z ucisku na otaczajace struktury mozgowe, takie jak zaburzenia widzenia, bdle
glowy, brak miesigczki, hipogonadyzm lub przedwczesne dojrzewanie ptciowe, niedoczynno$¢
tarczycy lub nadnerczy.3*1%! Oprécz nadmiernie wysokiego wzrostu u Pacjentéw moga rowniez
wystapi¢ cechy akromegalii, takie jak rozrost tkanek miekkich dtoni i stop, przerost zuchwy
z prognatyzmem, wysunigcie czota i pogrubienie gltosu.  Obecno$é cech akromegalii
prawdopodobnie wigze si¢ z czasem ich wystapienia (czgsciej w okresie dojrzewania)
I obecnoscig hipogonadyzmu. Dodatkowe objawy kliniczne to nadmierne pocenie si¢, zespot
ciesni nadgarstka, artropatia, uposledzona tolerancja glukozy i nadci$nienie. Mimo, ze
W dziecinstwie nadci$nienie 1 nietolerancj¢ glukozy obserwuje si¢ niezmiernie rzadko, moga

one wystapi¢ nawet u okoto 15% nastolatkéw z nadmiarem GH.1%2
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Diagnostyka laboratoryjna

Rozpoznanie nadmiaru GH opiera si¢ na cechach klinicznych i auksologii w polaczeniu
z wynikami badan laboratoryjnych. Pomiar stezenia IGF-I jest przydatny, a stosowany zakres
referencyjny musi by¢ specyficzny dla ptci, wieku oraz okresu dojrzewania dziecka. Ocena
poziomu hormonu wzrostu odbywa si¢ za pomoca doustnego testu obcigzenia glukoza
(oral glucose tolerance test, OGTT) w celu uzyskania supresji GH.'® Brak spadku stezenia

hormonu wzrostu ponizej 0,4 ng/ml po dwoch godzinach trwania testu potwierdza rozpoznanie.

Leczenie

Wsrod dostgpnych metod terapeutycznych wyrdzniamy leczenie operacyjne,
farmakologiczne i radioterapi¢. Chirurgia przezklinowa jest leczeniem z wyboru u Pacjentow
z mikrogruczolakami oraz makrogruczolakami nie wykazujacymi nadmiernej ekspancji.l®
Zabieg neurochirurgiczny prowadzi do wyleczenia biochemicznego u 75-95% Pacjentow.
Terapia farmakologiczna stosowana jest w przypadku niepowodzenia leczenia chirurgicznego,
gdy guz jest nieoperacyjny lub przed zabiegiem chirurgicznym/radioterapia. Stosowane sa leki,
ktére w roznych mechanizmach ograniczajag nadmiar hormonu wzrostu: agonisci dopaminy
(kabergolina, bromokryptyna), analogi somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd) oraz antagonista
receptora GH (pegwisomant).

Radioterapi¢ stosuje si¢ jako leczenie trzeciego rzutu ze wzgledu na dlugi czas
potrzebny do osiagniecia maksymalnego efektu (do 10 lat'%) i powiktania zwigzane z terapia

m.in. ryzyko niedoczynnosci przysadki (do 50% do 5 lat po radioterapii).®
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1.4.3. Charakterystyka poje¢cia zaburzen dojrzewania plciowego

1.4.3.1. Mechanizmy regulacji osi podwzgorze-przysadka-gonady

Poczatek dojrzewania jest zwigzany z rozpoczgciem przez neurony jader tukowatych
podwzgdrza pulsacyjnego wydzielania gonadoliberyny (gonadotropin-releasing hormone,
GnRH), co z kolei powoduje pulsacyjne wydzielanie gonadotropin z przedniego ptata przysadki
- hormonu luteinizujacego (lutropiny, luteinizing hormone, LH) i hormonu folikulotropowego
(folikulotropiny, follicle-stimulating hormone, FSH). Podwyzszony poziom LH stymuluje
produkcje sterydow plciowych przez komoérki Leydiga jader lub komorki ziarniste jajnika.
Podwyzszone poziomy androgenow lub estrogendw w okresie dojrzewania powodujg rozwoj
drugo- i trzeciorzedowych cech piciowych. Za regulacj¢ wydzielania GnRH odpowiadaja
migdzy innymi wytwarzane w o§rodkowym uktadzie nerwowym kisspeptyny, ktore z kolei sa
stymulowane lub hamowane przez neurokining B i dynorfing. Te trzy czynniki odpowiedzialne
za regulacj¢ wydzielania GnRH stanowia swoisty neuronalny system kisspeptyna—
neurokinina—dynorfina (KNDy), ktory odgrywa kluczowa role w rozpoczeciu i dalszym
przebiegu dojrzewania piciowego.

Hipotetyczne mechanizmy, ktéore hamuja poczatek dojrzewania we wczesnym
dziecinstwie, obejmuja 0§ podwzgorze-przysadka-gonady (HPG axis), ktora jest bardzo
wrazliwa na ujemne sprz¢zenie zwrotne powodowane przez niewielkie ilosci steroidow
plciowych wytwarzanych przez gonady oraz centralne szlaki nerwowe, ktore hamuja

uwalnianie pulséw GnRH.341%

1.4.3.2. Przedwczesne dojrzewanie piciowe

O przedwczesnym dojrzewaniu (PD, precocious puberty) mowimy, gdy fizyczne
i hormonalne oznaki dojrzewania wystapia zbyt wczesnie (co najmniej 2 SD ponizej $redniej
wieku, w ktorym typowo wystepuje poczatek pokwitania, czyli rozwoj drugo-
i trzeciorzedowych cech plciowych). Poczatek dojrzewania plciowego jest uznawany
za przedwczesny, gdy wystapi u dziewczat, w zaleznosci od zrédta, w wieku ponizej 6-8 lat,

a w przypadku chtopcow przed 9 rokiem zycia,34106-108
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Podziat

Przedwczesne dojrzewaniec mozna podzieli¢ na warianty progresywne, w tym
prawdziwe i rzekome przedwczesne dojrzewanie oraz warianty tagodne.
W prawdziwym przedwczesnym dojrzewaniu (PPD, zwanym roéwniez centralnym - central
precocious puberty - CPP), ktore jest zalezne od gonadotropin, dochodzi do wczesnego
dojrzewania osi podwzgorze-przysadka-gonady (hypothalamic-pituitary-gonadal - HPG),
Z pelnym spektrum fizycznych i hormonalnych zmian typowych dla okresu dojrzewania,
spowodowanych narastajgcymi stezeniami hormonow ptciowych.
Przedwczesne dojrzewanie rzekome, zwane réwniez obwodowym, dotyczy stanow w ktorych
zwiekszona produkcja steroidow ptciowych jest niezalezna od gonadotropin. 3410
Mozna rowniez wyrdzni¢ przedwczesne adrenarche i przedwczesne thelarche jako dwa
powszechne, tagodne, warianty normy, ktéore moga przypomina¢ prawdziwe przedwczesne
dojrzewanie, lecz postepuja powoli lub wcale. Przedwczesny thelarche odnosi si¢ do
izolowanego rozwoju gruczotéw piersiowych, zwykle u dziewczat w wieku ponizej 2-3 lat, zas
przedwczesny adrenarche odnosi si¢ do pojawienia si¢ wtoséw tonowych bez innych oznak
dojrzewania u dziewczat lub chtopcow w wieku ponizej 7-8 lat.341%7
Doktadny wywiad, badanie fizykalne i analiza krzywej wzrostu mogg pomodc odréznic te

tagodne warianty od prawdziwego przedwczesnego dojrzewania plciowego oraz

przedwczesnego dojrzewania rzekomego. 3197

Epidemiologia

Jednym z nielicznych badan dotyczacych rozpowszechnienia 1 wystgpowania
przedwczesnego dojrzewania, opartych na krajowym rejestrze Pacjentow, byt dunski raport
obejmujacy lata 1993-2001. Badacze oszacowali czgstos¢ wystgpowania na okoto 0,2%
dziewczat (0,8% dla dziewczat w wieku 5-9 lat) i mniej niz 0,05% chtopcow.1®
Lagodne warianty przedwczesnego dojrzewania dotycza okoto 50% wszystkich przypadkow
PD. Idiopatyczne centralne przedwczesne dojrzewanie o nieznanej przyczynie dotyczy az 90%
dziewczynek i tylko 10% chlopcow, za$ pozostate progresywne postacie PD (prawdziwe

przedwczesne dojrzewanie o podtozu strukturalnym oraz rzekome przedwczesne dojrzewanie)

wystepuja u pozostatych 10% dziewczynek i 90% chlopcow.3*
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Etiologia

Wigkszos¢ Pacjentéw, zwlaszcza dziewczynek z podejrzeniem PPD, to poza tym
zdrowe dzieci, ktorych dojrzewanie rozpoczyna si¢ na poczatku krzywej rozktadu normalnego.

Badania obrazowe OUN tych dziewczat w wieku 6-8 lat zwykle nie ujawniajg
nieprawidlowos$ci strukturalnych, méwimy wtedy o idiopatycznym PPD. Klinicznie istotne
wyniki obrazowania mézgu wystepuja niezmiernie rzadko (ponizej 1%) nawet u dziewczat
ponizej 6 roku zycia.''® Nieprawidtowe wyniki tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego sg czestsze wsrdd chtopcoéw z PPD niz wérod dziewczat z tym schorzeniem.
Nieprawidlowosci OUN zwigzane z przedwczesnym dojrzewaniem centralnym obejmuja:
wady wrodzone (np. wodoglowie, torbiele pajeczyndéwki, torbiele nadsiodtowe),
zmiany ogniskowe OUN (np. gwiazdziaki, glejaki, guzy zarodkowe wydzielajace ludzka
gonadotroping kosmoéwkowa [HCG], hamartoma podwzgorza), nabyte uszkodzenie OUN
spowodowane stanem zapalnym, zabiegiem chirurgicznym, urazem, radioterapig lub ci¢zka
infekcjg.34107

Z kolei za rzekome przedwczesne dojrzewanie niezalezne od gonadotropin, moze
odpowiada¢ wiele schorzen, do ktérych naleza m.in. te wrodzone (rodzinne mgskie
przedwczesne dojrzewanie piciowe, czyli testotoksykoza, zespot McCune-Albrighta, wrodzony
przerost nadnerczy) jak 1 te nabyte (nowotwory nadnerczy, jader, jajnikow, guzy

zarodkowe). 34108

Objawy kliniczne

Przedwczesne dojrzewanie ptciowe u dziewczat rozpoczyna si¢ zwykle powigkszeniem
piersi. Wtosy lonowe i pachowe moga pojawi¢ si¢ przed, mniej wigcej w tym samym czasie
lub dtugo po pojawieniu si¢ tkanki gruczolowej piersi. Menarche jest zdarzeniem poéznym
i zwykle pojawia si¢ dopiero po 2-3 latach od poczatku powigkszenia piersi. Dojrzewaniu
plciowemu u dziewczynek towarzyszy rowniez wystapienie skoku wzrostowego.

Przedwczesne dojrzewanie ptciowe u chtopcoOw rozpoczyna si¢ od powigkszenia jader,
a powigkszenie pracia i moszny, rozwoj owlosienia pachowego i tonowego oraz skok

WZrostowy rozpoczyna si¢ zazwyczaj co najmniej rok pozniej. 34107

Przedwczesne dojrzewanie przyspiesza wzrost, w wyniku czego dzieci z tym

schorzeniem moga poczatkowo by¢ znacznie wyzsze niz ich rowiesnicy. Poniewaz dojrzewanie
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kosci jest rowniez przyspieszone, wzrost moze zosta¢ zakonczony w niezwykle mtodym wieku,
co moze skutkowa¢ niskim wzrostem w wieku dorostym. Niskorosto$¢ jest bardziej
prawdopodobna, jesli dojrzewanie zaczyna si¢ bardzo wczesnie (tj. przed 6 rokiem zycia) niz
jesli zaczyna si¢ umiarkowanie wczesnie (tj. w wieku 6-8 lat). Wykazano jednak, ze wigkszo$¢
nieleczonych dziewczat z idiopatycznym PPD osigga dorosty wzrost mieszczacy si¢ w zakresie
referencyjnym.!11112 pokwitaniowy skok wzrostu wystepuje pézniej w okresie dojrzewania

meskiego niz w okresie dojrzewania kobiecego.1>17

Diagnostyka laboratoryjna

Niemiernie wazne jest okreslenie przyczyny PD, poniewaz postgpowanie terapeutyczne
w grupie dzieci z idiopatycznym PPD w porownaniu z rzadkimi Pacjentami z guzem OUN,
nadnercza lub gonad jest odmienne. W przypadku podejrzenia zmiany ogniskowej niezbedne
jest przeprowadzenie Pacjenta przez $ciezke diagnostyki obrazowe;.

W celu rozpoznania centralnego PD wykonuje si¢ test prowokacji krétko dziatajacym
analogiem hormonu uwalniajagcego gonadotropiny (GnRH). Wzrost poziomu LH i FSH
z przewagg LH ( 4-10-krotny wzrost LH oraz 3-4-krotny wzrost FSH) traktuje si¢ jako poczatek
okresu dojrzewania.3*107

U chlopcéw z podejrzeniem obwodowego przedwczesnego dojrzewania czesto
obserwuje si¢ podwyzszone poziomy testosteronu, przy niskim poziomie gonadotropin.
W przypadku dziewczat pomiary stezenia estradiolu sg zwykle podwyzszone, ale sa one mniej
wiarygodnymi wskaznikami etapu dojrzewania.1%>17

U chlopcow 1 dziewczat z przedwezesnym pubarche zwykle podwyzszony jest poziom
androgenow nadnerczowych (np. dehydroepiandrosteron [DHEA], siarczan DHEA [DHEA-
S]), ktorych poziomy sa szczegbélnie podwyzszone w rzadkich przypadkach Pacjentow
Z wirylizujagcymi guzami nadnerczy.341%

W diagnostyce obwodowego przedwczesnego dojrzewania wskazane jest réwniez

oznaczenie markerow nowotworowych, takich jak AFP, BHCG, CEA, CA-125, AMH.3
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Leczenie

Strategia postgpowania terapeutycznego skupia si¢ w duzej mierze na dazeniu do
poprawy wzrostu osoby dorostej przy niskim przewidywanym wzroscie koncowym przed
zastosowaniem leczenia. W tym celu stosuje si¢ analogi GnRH, przy czym najlepsze rezultaty
osiggaja Pacjenci, u ktorych zdiagnozowano PPD i rozpoczeto leczenie w mtodszym
wieku. 34113114 Brak efektu u starszych dziewczat zostat potwierdzony przez metaanalize
wykazujaca, ze leczenie tagodnie wczesnego dojrzewania ptciowego u dziewczat (poczatek
miedzy 8 a 9 rokiem zycia) nie poprawilo wzrostu dorostego.!*®
W przypadku wystgpienia rzekomego PD, leczenie dostosowywane jest do jego

przyczyny. Stosuje si¢ zatem leczenie chirurgiczne (rowniez neurochirurgiczne), chemioterapi¢

i radioterapie.

1.4.3.3. Opdznione dojrzewanie plciowe, Hipogonadyzm

Podziat

Hipogonadyzm (Hypogonadism) odnosi si¢ do stanu, w ktorym jadra lub jajniki nie
wytwarzaja hormonéw lub wytwarzaja ich zbyt malg ilo§¢. Wyrd6zniamy hipogonadyzm
hipergonadotropowy (pierwotny, powstajacy w przypadku pierwotnej dysfunkcji gonad) lub
hipogonadotropowy (wynikajacy z uszkodzenia osi podwzgorze-przysadka-gonady na jednym

z poziomow). 34116

Epidemiologia, Czgstotliwos¢

U kobiet najczestsza przyczyna hipogonadyzmu pierwotnego jaka jest zespot Turnera
wystepuje w 1 na 2500-10 000 przypadkow zywych urodzen. U mezczyzn hipogonadyzm
pierwotny najczesciej towarzyszy zespotowi Klinefeltera, ktory wystepuje w 1 na 500-1000
przypadkow zywych urodzen. Hipogonadyzm hipogonadotropowy wystepuje rzadziej. o
Badanie przeprowadzone przez Livingstona i wsp. wykazato, ze wsrdd prawie 8800 rutynowo
badanych me¢zczyzn, potencjalny hipogonadyzm (catkowity poziom testosteronu ponizej 10

nmol/L) stwierdzono u 21,9%.7
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Etiologia

Hipogonadyzm hipogonadotropowy (hipogonadyzm wtérny) moze mie¢ charakter
wrodzony, np. w wyniku mutacji genetycznych (np. zesp6t Kallmanna) oraz wad wrodzonych
(np. zespot Pradera-Williego, zespot Laurence'a-Moona, zesp6t Bardeta-Biedla). '8
Postacie nabyte moga wynika¢ z zaburzen w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (w tym
ze zmian ogniskowych obejmujacych obszar przysadki/podwzgorza, urazéw lub uszkodzen
jatrogennych tej okolicy np. w wyniku radioterapii) lub z innych zaburzen nabytych (np.
hiperprolaktynemii, zespotu Cushinga, HIV/AIDS, otytosci olbrzymiej, cukrzycy typu 11).34116

Wyrdzniamy rowniez przejsciowg forme hipogonadyzmu hipogonadotropowego, ktory
jest normalnym wariantem dojrzewania, niemniej jednak przed postawieniem takiego
rozpoznania nalezy wykluczy¢ postacie patologiczne. Wariant ten, gdzie dojrzewanie piciowe
rozpoczyna si¢ ekstremalnie pdzno, najczesciej dotyczy chlopcow 1 zazwyczaj wystepuje
rodzinnie. Moze takze towarzyszy¢ chorobom przewlektym, zaburzeniom dojrzewania oraz
sportom wyczynowym.®*

Do wrodzonych przyczyn hipogonadyzmu hipergonadotropowego (hipogonadyzmu
pierwotnego) u me¢zczyzn zaliczamy m.in.: zespol Klinefeltera (najczgsdciej), anorchizm
I wnetrostwo, defekty biosyntezy jader, dysgenezj¢ gonad oraz opornos¢ na hormon
luteinizujacy (LH).

Do wrodzonych przyczyn hipogonadyzmu hipergonadotropowego u kobiet zaliczamy
m.in.: zespol Turnera (najczgsciej), dysgenezje gonad XX 1 XY, przedwczesng menopauze,
galaktozemie, mutacje genu receptora FSH, odpornos¢ na LH/ludzka gonadotroping
kosméwkowa (hCQG), zespodt policystycznych jajnikow oraz zespdt Noonan.

Wsrod nabytych przyczyn hipogonadyzmu hipergonadotropowego u obu plci nalezy wymienié¢
infekcje gonad, gonadektomig, radioterapi¢, chemioterapig, autoimmunizacyjne uszkodzenia

gonad 34,116

Objawy kliniczne

U Pacjentéow z hipogonadyzmem mozna zauwazy¢ niepelny rozwoj ptciowy lub jego
brak, wysoki badz niski wzrost, otylo$¢ oraz jesli zaburzenie jest cze¢scig zespotu genetycznego
- jego typowe cechy dysmorficzne.

W badaniu fizykalnym me¢zczyzn z hipogonadyzmem mozna zaobserwowac anomalie
rozwojowe zwigzane z uktadem piciowym takie jak mate, migkkie jadra, spodziectwo,

mikropenis, wnetrostwo, a w przypadku podejrzenia zespotu Klinefeltera, charakterystyczng
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budowe ciata (wysoki wzrost, w tym nieproporcjonalnie dtugie nogi, ginekomasti¢, mate lub
miekkie jadra oraz eunuchoidalng sylwetke).>*!® U mezczyzn po okresie dojrzewania typowe
jest opdznione tempo wzrostu brody, obnizone libido, funkcje seksualne, a takze sita mig$ni
i poziom energii.*'°

W badaniu fizykalnym kobiet z hipogonadyzmem nalezy zwrdci¢ uwage na brak
rozwoju piersi, brak owlosienia fonowego i pachowego, op6znione wystgpienie pierwszej
miesigczki lub jej catkowity brak.

Objawy typowe w przypadku podejrzenia zespotu Turnera to m.in. niski wzrost,
wrodzone wady serca lub nerek, krotka, ptetwiasta szyja, wysoko wysklepione podniebienie,

szeroko rozstawione brodawki sutkowe, liczne znamiona barwnikowe oraz obrzek

limfatyczny.34116

Diagnostyka laboratoryjna

U mezczyzn z hipogonadyzmem wskazana jest ocena gospodarki hormonalnej - badanie
poziomu hormonu folikulotropowego (FSH), luteinizujacego (LH), prolaktyny, testosteronu,
ocena funkcji tarczycy. Wskazane jest rowniez przeprowadzenie badan genetycznych, nalezy
dokonaé oceny nasienia, a czasem nawet wykonaé biopsje jadra.1®

W przypadku mezczyzn po okresie dojrzewania rozpoznanie hipogonadyzmu, poza
obrazem klinicznym, powinno si¢ opiera¢ na stwierdzonym co najmniej dwukrotnie niskim
poziomie testosteronu.'?°

Podczas diagnostyki hipogonadyzmu u kobiet réwniez ocenia si¢ gospodarke
hormonalng (badanie poziomu FSH, LH, prolaktyny, estradiolu, badanie funkcji tarczycy, a
jesli poziom gonadotropin jest podwyzszony ocenia si¢ roéwniez poziomy przeciwciat

przeciwjajnikowych), oraz przeprowadza si¢ badania genetyczne 311

Leczenie

Najprostszym 1 najskuteczniejszym leczeniem me¢zczyzn i kobiet z hipogonadyzmem
hipergonadotropowym lub hipogonadotropowym jest hormonalne leczenie substytucyjne,
jednak terapia nie zapewnia ptodnosci ani nie stymuluje wzrostu jader u mezczyzn.

Gdy celem leczenia jest poprawa plodnosci, alternatywng terapiag dla mezczyzn
z hipogonadyzmem hipogonadotropowym jest pulsacyjne podawanie LHRH lub iniekcje hCG

i FSH. U Pacjentéw z hipogonadyzmem pierwotnym uzyskanie ptodnosci nie jest mozliwe. 3116
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1.5. Guzy przysadki i okolicy okolosiodlowej u dzieci

1.5.1. Epidemiologia guzow przysadki i okolicy okolosiodlowej u dzieci

Zmiany ogniskowe przysadki w populacji dzieci zdrowych wystepuja sporadycznie.
Przyjeto sie, ze najczestszym guzem okolicy siodta tureckiego u dzieci jest czaszkogardlak,
121

jednak oryginalne badanie dowodzace tego stwierdzenia, a pozniej wielokrotnie

Cytowane 2,122-129

przeprowadzane byto w latach 70-90 XX wieku, kiedy mozliwosci
techniczne aparatury diagnostycznej byly znacznie mniejsze, a i grupa badanych Pacjentéw
obejmowala dzieci z objawami sugerujacymi guza tej okolicy.

h1%013! najczestsza zmiang nowotworowa

Wedlug najnowszych prac oryginalnyc
okolicy siodta tureckiego w ogdlnej populacji pediatrycznej, nie jest jak do tej pory sadzono
czaszkogardlak, a gruczolak przysadki.

Ponadto wzrost dostepnosci i mozliwosci technicznych obrazowania metodg rezonansu
magnetycznego pozwolil na duzo czestsze rozpoznawanie tagodnych zmian ogniskowych oraz

strukturalnych przysadki, takich jak np. torbiel kieszonki Rathke'go, hipoplazja badz
hiperplazja przedniego ptata przysadki lub ektopia ptata tylnego (EPP).
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1.6. Patologie okolicy siodla tureckiego u dzieci

Odchylenia od normy w okolicy siodta tureckiego, ktore moga opowiada¢ za zaburzenia
wzrostu lub dojrzewania u dzieci, moga mie¢ charakter zmian ogniskowych oraz zaburzen

strukturalnych mozgowia.

1.6.1. Zmiany strukturalne okolicy siodla tureckiego u dzieci

Hipoplazja ptata przedniego przysadki

Cze$¢ autoroOw uznaje przedni plat przysadki za hipoplastyczny, jesli jego maksymalna
wysoko$¢ (wymiar czaszkowo-ogonowy, CC) jest rowna lub mniejsza niz 3 mm.*?
Inni dzielg hipoplazj¢ gruczotu na umiarkowang, gdy jego wysoko$¢ jest rowna lub mniejsza

niz 3 mm oraz ciezka hipoplazje, gdy wysokosé przysadkKi jest rowna lub mniejsza niz 2 mm.*3

Zespol pustego siodla (empty sella syndrome, ESS)

Mianem catkowitego zespolu pustego siodta okresla si¢ stan, gdy ponad potowa siodta
tureckiego jest wypelniona przez ptyn mozgowo rdzeniowy, a Sama przysadka jest
hipoplastyczna i jej wysokos$¢ (wymiar czaszkowo-ogonowy, CC) jest rowna lub mniejsza niz

2 mm 133,134

Dysplazja przegrodowo-oczna (septo-optic dysplasia, SOD)

SOD to zesp6l, w ktorym oprocz niedoczynnos$ci przysadki skutkujacej wrodzonym
niedoborem hormonu wzrostu wystgpuje takze hipoplazja nerwow wzrokowych oraz
nieprawidlowosci w linii posrodkowej mozgowia (w tym agenezja przegrody przezroczystej
i/lub ciala modzelowatego). SOD jest rzadka malformacja 1 moze by¢ zwigzana z mutacjg

w genie HESX1.%
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Zespol przerwania szypuly przysadki (pituitary stalk interruption syndrome, PSIS)

PSIS jest wrodzong wada przysadki odpowiedzialng za niedoczynno$¢ przedniego ptata
przysadki.

W badaniu MR charakteryzuje ja klasyczna triada: (1) bardzo cienki lub przerwany lejek
przysadki, (2) ektopia ptata tylnego przysadki (EPP - ectopic posterior pituitary) oraz (3)
hipoplazja lub aplazja przedniego ptata przysadki. U wigkszosci Pacjentow stwierdza si¢
niedobor hormonu wzrostu, ktéry moze by¢ izolowany lub zwigzany z innymi niedoborami

przedniego plata przysadki (70% przypadkow).13:13

Ektopia plata tylnego przysadki (ectopic posterior pituitary, EPP)

Jedng ze sktadowych PSIS, ktora w postaci izolowanej rowniez moze dawaé objawy
zwigzane z niedoborem hormonu wzrostu, jest ektopia ptata tylnego (EPP). W prawidtowym
badaniu MR ptat tylny przysadki potozony jest na dnie siodta tuz za ptatem przednim,
aw obrazach T1-zaleznych bez podania $rodka kontrastowego fizjologicznie wykazuje
podwyzszong intensywno$¢ sygnatu (tzw. "bright spot"). W przypadku EPP hiperintensywny
w obrazach T1-zaleznych ptat tylny jest polozony poza dnem siodta tureckiego, najczesciej na
dnie komory III na wyniostosci posrodkowej,?>*®’ Ektopia plata tylnego moze by¢

spowodowana wadliwa migracja neuronéw podczas embriogenezy.'%’
Hiperplazja ptata przedniego przysadki
O hiperplazji gruczolu mowimy, gdy jest on powiekszony (wymiar czaszkowo-ogonowy

przekracza norme¢ dla plci i wieku), z uwypuklony gérnym zarysem, jednorodnie sie¢

wzmacniajacy w badaniu MR po podaniu gadolinowego $rodka kontrastowego.'*®
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1.6.2. Zmiany ogniskowe okolicy siodla tureckiego u dzieci

Torbiel kieszonki Rathke'go (Rathke's Cleft Cysts - RCCs)

RCC wywodzi si¢ z komodrek przetrwatego koncowego odcinka kieszonki Rathke'go,
podobnie jak znacznie rzadziej wystepujacy w populacji pediatrycznej czaszkogardlak. Torbiel
odréznia lokalizacja - prawie zawsze wewnatrzsiodlowa oraz mniejsze wymiary.

W badaniu MR obraz torbieli kieszonki Rathke'go wykazuje istotny zwigzek z jej
zawartoscig. Torbiele wypetione trescig surowicza beda cechowaty sie hypointensywnym
sygnatem wzglgdem przysadki w obrazach Tl1-zaleznych i sygnatem hiperintensywnym
w obrazach T2-zaleznych, natomiast te zawierajace materiat Sluzowy bedg w podobne;j sytuacji
wykazywaly wyraznie podwyzszony sygnal w obrazach Tl1-zaleznych oraz obnizony
w obrazach T2-zaleznych. Wzmocnienie po podaniu $rodka kontrastowego, jesli wystapi,
bedzie ograniczone jedynie do cienkiej obwddki wokot Sciany torbieli, co jest zwigzane
z uciskiem przylegajacych do RCC tkanek przysadki. Objaw ten moze by¢ czasami pomocny
w diagnostyce réznicowej RCC od gruczolaka lub czaszkogardlaka, ktore z kolei wykazuja

wzmochienie centralne.3%51

Gruczolak przysadki (Pituitary Adenoma)

Gruczolaki to rzadkie nowotwory wieku dziecigcego, stanowiac jedynie 2—8,5% zmian
ogniskowych przysadki u Pacjentoéw ponizej 20. roku zycia.'*® Tradycyjnie mozna podzielié je
wedlug wielkosci. Mikrogruczolaki sg to guzy o wielko$ci do 10mm, natomiast zmiany
mierzace powyzej 10 mm nazywane s3 makrogruczolakami i czg$ciej wystepuja w populacji
0sob dorostych.32435213% Guzy o wielko$ci mniejszej lub réwnej 3 mm, czasem nazywane s3
pikogruczolakami.*® Uwaza sie, ze mikro- i makrogruczolaki stanowia odrebne postacie guza,
ktore charakteryzuja sie odmienng etiopatogeneza i nie ulegaja przemianie jedno w drugie. 4

Gruczolaki mozna rowniez sklasyfikowa¢ ze wzgledu na ich aktywno$§¢ hormonalng na
gruczolaki czynne i nieczynne hormonalnie.3:32140141 W populacji pediatrycznej czestosé
poszczegblnych typoéw gruczolakow przysadki ma zwigzek z dojrzewaniem plciowym
Pacjenta.'*? Sposrod guzow hormonalnie czynnych przed okresem dojrzewania najczestszymi
gruczolakami sa te wytwarzajace hormon adrenokortykotropowy.*? Po rozpoczeciu
dojrzewania plciowego najczesciej wystepuja gruczolaki z nadmiernym wydzielaniem

prolaktyny  (50-62%), rzadziej hormonu wzrostu (do 20%) lub  hormonu
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adrenokortykotropowego (do 29%). Gruczolaki nieczynnie hormonalnie (non-functioning
adenoma NFA) wystepuja z czestoscig 3—10,5%139142-144

Gruczolaki przysadki sa tagodnymi nowotworami, ktére charakteryzuja si¢ powolnym
wzrostem32140.145146 - Gyzy o najwiekszej szybkoéci wzrastania, takie jak gruczolaki
wydzielajagce ACTH i PRL, sg najczeSciej spotykane u Pacjentow ponizej 20r.z. i przewaznie
sg mikrogruczolakami.'4014°

Obraz MR makro- i mikrogruczolakéw przysadki jest odmienny. Makrogruczolaki sa
najczesciej izointensywne, a po podaniu kontrastu wzmacniajg si¢ w ré6znym stopniu (ryc. 11a
i 11b). Zmiany wsteczne (ogniska rozpadu, zmiany krwotoczne, torbielowate) powoduja
niejednokrotnie wystepowanie niejednorodnos$ci sygnalu w ich obrebie.>

Mikrogruczolaki z kolei w wigkszosci przypadkdw widoczne sg w badaniu MR dopiero
po zastosowaniu GBCA jako ogniska hipointensywne w obrebie intensywnie wzmacniajacej
si¢ prawidtowej przysadki (ryc. 12a i 12b). Jesli mikrogruczolaki sg widoczne w natywnym
badaniu MR to zazwyczaj sg hipointensywne w pordéwnaniu z prawidlowym gruczotem

w obrazach T1-zaleznych oraz hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych.3>43147

Glejak (glioma)

Glejaki skrzyzowania wzrokowego i podwzgoérza wystepuja z podobng czestoscia
u dziewczynek i chtopcow, a w momencie rozpoznania Pacjenci sg zwykle w wieku 2—4 lat.
Pierwszym 1 najczgstszym objawem jest zazwyczaj obnizona ostro$§¢ wzroku. Zaburzenia
endokrynologiczne, najczesciej obnizony poziom hormonu wzrostu prowadzacy do
niskorostosci, wystepuja u okoto 20% Pacjentow. Od 20% do 50% Pacjentéw z glejakami
podwzgérza ma dodatni wywiad rodzinny w kierunku choroby von Recklinghausena
(nerwiakowtokniakowato$¢ typu 1, NF-1).

Glejaki skrzyzowania wzrokowego 1 podwzgoérza w MR s3g prawie zawsze
hipointensywne w obrazach T1-zaleznych i hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych,
i FLAIR. Duze guzy sa zazwyczaj niejednorodne z komponentami torbielowatymi i litymi, przy

czym te ostatnie ulegaja znacznemu wzmocnieniu kontrastowemu. 3’
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Czaszkogardlak (craniopharyngioma)

Czaszkogardlaki to tagodne, wolno rosnace guzy o pochodzeniu nabtonkowym?3>148
i podobnie jak torbiele kieszonki wywodzg si¢ z komorek przetrwatego koncowego odcinka
kieszonki Rathke'go. Moga pojawia¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz dawnego jej przebiegu,
czyli od dna trzeciej komory do przysadki. Czgsto$¢ wystepowania czaszkogardlakow osigga
dwa szczyty, pierwszy w dziecinstwie pomigdzy 10. a 14. rokiem zycia, a drugi miedzy 4. a 6.
dekada zycia.'®" Zasadnicza rdznica anatomopatologiczna pomiedzy torbiela kieszonki
Rathkego a czaszkogardlakiem jest budowa ich $cian: torbiele sg pokryte pojedynczg warstwa
nabtonka walcowatego lub sze$ciennego, natomiast czaszkogardlaki maja grube S$ciany
utworzone z komorek ptaskonablonkowych lub podstawnych. Te dwa rodzaje zmian
ogniskowych roznig si¢ tez biologicznym przebiegiem. Torbiele nie wykazuja cech
inwazyjnych i sg leczone prostym drenazem lub wycieciem, podczas gdy czaszkogardlaki moga
by¢ miejscowo ztosliwe i czesto nawracaja po zabiegu chirurgicznym. 3!

Wyréznia si¢ dwa typy histologiczne czaszkogardlakow: —szkliwiakowaty
(adamantinomatous) wystepujacy gtéwnie u dzieci oraz brodawkowaty (papillary) wystepujacy
gldwnie u 0s6b dorostych. Niektore guzy maja mieszane cechy histologiczne.

Czaszkogardlaki typu dziecigcego w badaniu MR majg zwykle obraz
wielotorbielowatych guzéw nadsiodtowych. Obszary torbielowate moga wykazywaé
réznorodng intensywno$¢ sygnatu w obrazach T1-zaleznych, w zalezno$ci od ich zawartosci
(obecnosci cholesterolu, biatka, krwawienia). W obrazach T2-zaleznych zaréwno komponenty
torbielowate, jak 1 lite majg zwykle wysoka intensywnos$¢ sygnatu. Po podaniu srodka
kontrastowego, elementy lite wzmacniajg si¢ niejednorodnie. Cienkie $ciany obszarow

torbielowatych prawie zawsze ulegaja wzmocnieniu kontrastowemu. 5137149

Rozrodczak

Rozrodczaki to bardzo zlosliwe guzy z predylekcja do okolicy nadsiodtowej i szyszynki.
Wykrycie u dziecka wzmacniajacej si¢ zmiany ogniskowej potozonej nadsiodlowo ze
wspolistniejacym guzem szyszynki w pierwszej kolejno$ci powinno nasuwaé rozpoznanie
rozrodczaka.>!14

W badaniu MR guzy te sa hypointensywne w obrazach T1-zaleznych i izointensywne
w obrazach T2-zaleznych. Rozrodczaki wykazuja silne wzmocnienie po podaniu kontrastu, co

wynika z ich obfitego unaczynienia.>4°
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Hamartoma

Guz ten stanowi rzadka odmiane rozwojowa okolicy siodta, ktora nalezy uwzglednic¢

w diagnostyce roznicowej zmian ogniskowych tego obszaru.l#°

Moze powodowaé
przedwczesne dojrzewanie ptciowe oraz napady padaczkowe.

W MR przyjmuje obraz izointensywnego wzgledem istoty szarej guzka w sekwencjach
T1- i T2-zaleznych. Guzek cechuje brak wzmocnienia po podaniu $rodka kontrastowego,

Z uwagi na wystepujaca w jego obrebie nieuszkodzong bariere krew-mozg. 149

1.7. Srodki kontrastowe stosowane w badaniach

Gadolin jest metalem nalezacym do lantanowcow oraz pierwiastkiem ziem rzadkich,
ktéry dzigki swoim cechom chemicznym na poziomie kwantowym, znajduje zastosowanie jako
glowny sktadnik srodkéw kontrastowych stosowanych w obrazowaniu metoda rezonansu
magnetycznego. Jon gadolinu (Gd**) ma az siedem niesparowanych elektronéw, co stanowi
najwieksza mozliwg liczbe niesparowanych spindéw elektronowych dla atomu.*>

Czasteczki gadolinu powoduja skracanie czasu relaksacji magnetyzacji podtuznej T1
atomow wodoru, a w mniejszym stopniu takze skracanie czasu relaksacji magnetyzacji
poprzecznej T2. W rezultacie w obrazach T1 i T2-zaleznych obszary, do ktorych dociera
gadolin maja podwyzszony sygnat. Efekt ten moze mie¢ wiele zastosowan, takich jak
wykrywanie zmian ogniskowych (np. guz, ropien, przerzuty), obrazowanie naczyn
w angiografii MR lub flebografii MR, obliczanie parametrow perfuzji MR

Niezwigzana forma gadolinu (Gd*") jest toksyczna dla organizmu ludzkiego, dlatego
w medycynie stosowane s3 jego bezpieczniejsze pochodne. Kompleksy molekularne
zawierajagce gadolin, chelatowany do réznych ligandéw nos$nikowych, tworza gadolinowe
srodki kontrastowe o wtasciwosciach paramagnetycznych, ktore sg podstawowa grupg srodkow
kontrastowych stosowang w diagnostyce MR.1%2

Owe $rodki kontrastowe mozna podzieli¢ na dwie podstawowe klasy o roznej budowie
przestrzennej, réznej toksyczno$ci i stopniu koncentracji gadolinu. Wyr6zniamy zatem
gadolinowe $rodki kontrastowe o budowie liniowej, gdzie jon gadolinu przytaczony jest do
jednego z koncow liniowego ligandu nosnikowego oraz budowie cyklicznej, gdzie wigzania
wielokrotne utrzymujg Gd*" w pierscieniu. Dodatkowo zaréwno $rodki kontrastowe o budowie
liniowej jak 1 pierScieniowej moga wystegpowa¢ w formie zjonizowanej i niezjonozowane;.
Najbardziej labilne, a co za tym idzie rowniez najbardziej toksyczne, s3 niezjonizowane
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kompleksy o budowie liniowej. Ligandy makrocykliczne dzigki stabilniejszej budowie
przestrzennej mocniej wiazacej Gd®* wewnatrz swojego pierScienia, zmniejszaja
prawdopodobienstwo dysocjacji gadolinu w organizmie ludzkim i dzicki temu wykazuja

najnizsza toksycznosé (Rycina 9. i 10.).6152

1.7.1.1.O0stre reakcje niepozgdane

Ostre reakcje niepozadane, takie jak reakcja alergiczna i1 anafilaksja, zwigzane
z gadolinowymi $rodkami kontrastowymi sa rzadsze i zwykle przebiegaja tagodniej niz te
wywotane przez jodowe $rodki kontrastowe stosowane np. w tomografii komputerowe;.

Najczeéciej wystepuja w ciagu pierwszych 30 minut po ekspozycji na $rodek kontrastowy.®

1.7.1.2. Opdznione reakcje niepozgdane skorne

Skorne reakcje niepozadane maja podobng morfologie do innych polekowych
wykwitow. Najczestsze sg wysypki plamkowo-grudkowe, rumien, obrzek 1 §wiad, a wickszos¢

ma charakter fagodny badZ umiarkowany, oraz samoograniczajacy.

1.7.1.3. Bardzo pozne reakcje niepozgdane

1.7.1.3.1. Nerkopochodne zwtoknienie uktadowe (NSF)

Szczegbdlnym rodzajem opodznionej reakcji niepozadanej po ekspozycji na gadolinowe
srodki kontrastowe jest nerkopochodne widknienie uktadowe. Do najbardziej narazonej grupy
naleza Pacjenci z niewydolnoscia nerek (GFR<15ml/min), w tym Pacjenci dializowani.
Zwiazek pomiedzy nerkopochodnym zwloknieniem uktadowym (NSF) i gadolinowymi
srodkami kontrastowymi wykryto w 2006 r. Ryzyko wystapienia NSF wzrasta wprost
proporcjonalnie do wzrostu dawki $rodka kontrastowego, niemniej jednak widknienie moze
zosta¢ wyindukowane juz przez pojedyncza dawke kontrastu, 1521%3

Nerkopochodne wtoknienie uktadowe najczegsciej wystepuje do 2-3 miesiecy po
ekspozycji, moze jednak wystapi¢ nawet do kilku lat po podaniu gadolinu. Do wstepnych
objawoéw NSF, ktore zazwyczaj rozpoczynajg si¢ w obrebie konczyn dolnych, nalezg bol,

obrzek, §wigd oraz rumien. P6zniej dochodzi do widknistego pogrubienia skory i tkanki
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podskodrnej oraz przykurczy konczyn, a takze widknienia narzadow wewnetrznych, np. serca,
phuc, watroby, miesni, przepony. W przypadku rozlegltego procesu witoknienia narzaddéw
wewnetrznych moze doj$é nawet do zgonu Pacjenta.t>®

W celu postawienia rozpoznania nerkopochodnego wtoknienia uktadowego powinny

by¢ spetnione kliniczne i histopatologiczne kryteria Rejestru NSF. >4

Gadolinowe s$rodki kontrastowe zostaly podzielone przez Europejskie Towarzystwo
Radiologii Moczowo-Piciowej (ESUR - the European Society of Urogenital Radiology) na trzy
grupy ryzyka wystapienia NSF:%3

- grupa najwyzszego ryzyka:
Gadodiamid (Omniscan®).
Gadopentetonian dimegluminy (Magnevist®)
Gadowersetamid (Optimark®)

- grupa posredniego ryzyka:
Gadobenian dimegluminy (Multihance®)

So6l disodowa kwasu gadoksetynowego (Primovist®, Eovist®)

- grupa najnizszego ryzyka:
Gadobutrol (Gadovist®, Gadavist®).
Gadoteran megluminy (Dotarem®, Magnescope® oraz produkty generyczne).

Gadoteridol (Prohance®).

Trzy liniowe gadolinowe $rodki kontrastowe: Omniscan, Magnevist oraz Optimark
zostaly zaklasyfikowane do grupy najwyzszego ryzyka wilasnie ze wzgledu na przypadki
wystapienia NSF po ich zastosowaniu, gdzie Omniscan (gadodiamid) byt odpowiedzialny za
wigkszo$¢ zarejestrowanych incydentow. Europejska Agencja Lekow (EMA) wycofata srodki
kontrastowe z uzycia dozylnego, a Magnevist zostat dopuszczony jedynie do stosowania
dostawowego. 564

Srodki o budowie liniowej i o posrednim ryzyku wystapienia NSF (Multihance,
Primovist, Eovist) zostaty dopuszczone przez EMA wylacznie do obrazowania watroby i drog

zotciowych).8364
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Do grupy najnizszego ryzyka wystgpienia NSF naleza gadolinowe $rodki kontrastowe
o budowie liniowej (Gadovist, Gadavist, Dotarem, Magnescope, Prohance). Srodki te moga by¢
stosowane w sytuacjach koniecznych nawet u kobiet w cigzy i karmigcych, za§ u Pacjentow
Z niewydolnoscig nerek (z eGFR <30 ml/min/1,73 m2) z zachowaniem nalezytej ostroznosci

i z odstgpem migdzy dwoma wstrzyknigciami wynoszacym co najmniej 7 dni.t*

1.7.1.3.2. Odktadanie gadolinowych srodkow kontrastowych w o$rodkowym uktadzie

nerwowym.

W 2017 roku Europejska Agencja Lekéw (EMA) po analizie dostgpnej literatury
potwierdzita, odkladanie si¢ w tkankach moézgowia niewielkich ilo$ci gadolinu, po
zastosowaniu gadolinowych $rodkoéw kontrastowych, przy czym bardziej nasilony efekt
akumulacji  dotyczyl stosowania liniowych §rodkéw kontrastowych niz $rodkéw
pierscieniowych.®*

Do chwili obecnej nie ma jednoznacznych dowodow, ze akumulacja gadolinu
w strukturach mozgowia jest szkodliwa dla Pacjentéw. Niemniej jednak, nie tylko ze wzgledu
na podwyzszone ryzyko NSF, lecz takze z uwagi na nieznane dlugofalowe ryzyko zwigzane
z odktadaniem si¢ gadolinu w tkance nerwowej, EMA zawiesita stosowanie na terenie Unii
Europejskiej czgsci gadolinowych $rodkow kontrastowych o budowie liniowej (Omniscan,
Magnevist, Optimark), oraz znaczne ograniczyla wskazania (badania watroby, podanie
dostawowe) u niektorych z nich.8364

Zwiazki gadolinu mogg odktadac si¢ takze w innych tkankach organizmu takich jak

watroba, nerki, kosci oraz skora.®*>
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Rycina 9. Rysunek przestrzenny gadolinowego srodka kontrastowego o budowie liniowej

na przykladzie gadopentetonianu dimegluminy (Magnevist®).*>!

OH

Rycina 10. Rysunek przestrzenny gadolinowego srodka kontrastowego o budowie pierscieniowe;

na przyktadzie gadobutrolu (Gadovist®).°!
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2. CELE PRACY

2.1. Cele glowne pracy

2.1.1. Analiza warto$ci diagnostycznej badania metoda rezonansu magnetycznego przysadki
U dzieci z zaburzeniami wzrostu lub zaburzeniami dojrzewania piciowego (GPD)

Z pominieciem zastosowania gadolinowego $rodka kontrastowego (GBCA).
2.1.2. Analiza czestosci wystepowania zmian ogniskowych u dzieci z GPD

2.1.3. Analiza wymiaréw przysadki oraz wybranych zmian ogniskowych uwidocznionych

w badaniu MR przysadki u dzieci z GPD

2.1.4. Analiza wzorcow sygnalu w obrazach T1- i T2-zaleznych wybranych zmian

ogniskowych uwidocznionych w badaniu MR przysadki u dzieci z GPD

2.2. Cele szczegolowe pracy
2.2.1. (Ad. 2.1.1. Analiza warto$ci diagnostycznej badania MR przysadki u dzieci z GPD
Z pomini¢ciem zastosowania GBCA)

2.2.1.1 Okreslenie kryteriow wskazujacych na konieczno§¢ wykonania kontrastowego

badania rezonansu magnetycznego przysadki u dzieci z GPD

2.2.1.2. Okreslenie nowego algorytmu postgpowania w diagnostyce obrazowe;j
dzieci z GPD z wykorzystaniem jedynie natywnych (bez podania $rodka
kontarstowego) sekwencji MR przysadki

2.2.2. (Ad. 2.1.2. Analiza czgstos$ci wystgpowania zmian ogniskowych u dzieci z GPD)
2.2.2.1. Analiza czgstosci wystepowania torbieli kieszonki Rathke'go u dzieci z GPD

2.2.2.2. Analiza czestosci wystepowania gruczolaka przysadki u dzieci z GPD
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2.2.2.3. Analiza czgstosci wystepowania ektopii ptata tylnego przysadki u dzieci
z GPD

2.2.2.4. Analiza czg¢sto$ci wystepowania innych zmian ogniskowych

badz strukturalnych przysadki u dzieci z GPD

2.2.2.5. Analiza czgsto$ci wystepowania innych wspdtistniejagcych patologii

uwidocznionych w badaniu MR przysadki u dzieci z GPD

2.2.3. (Ad. 2.1.3. Analiza wymiardw przysadki oraz wybranych zmian ogniskowych

uwidocznionych w badaniu MR przysadki u dzieci z GPD)
2.2.3.1. Analiza wymiarow przysadki u dzieci z GPD
2.2.3.2. Analiza wymiarow torbieli kieszonki Rathke'go u dzieci z GPD

2.2.3.4. Analiza wymiarow gruczolaka przysadki u dzieci z GPD

2.2.4. (Ad. 2.1.4. Analiza wzorcow sygnalu w obrazach T1- i T2-zaleznych wybranych zmian
ogniskowych uwidocznionych w badaniu MR przysadki u dzieci z GPD)

2.2.4.1. Analiza wzorcow sygnatu w obrazach T1- i T2 -zaleznych torbieli kieszonki

Rathke'go u dzieci z GPD

2.2.4.2. Analiza wzorcow sygnatu w obrazach T1- i T2 -zaleznych mikrogruczolakow

przysadki u dzieci z GPD

2.2.4.3. Analiza wzorcow sygnatu w obrazach T1- i T2 -zaleznych ektopii ptata

tylnego przysadki u dzieci z GPD
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Grupa badana

Grupe badang stanowili Pacjenci pediatryczni Kliniki Endokrynologii i Diabetologii
Wieku Rozwojowego we Wroctawiu. Do badania ostatecznie wiaczono grupe 567 dzieci
(chtopcy / dziewczeta, 308/259; sredni wiek + SD, 6,99 + 2,59 lat), ktore w okresie od stycznia
2007 do maja 2020 miaty wykonane dedykowane badanie MR przysadki przed i po podaniu
srodka kontrastowego. Podstawowe statystyki opisowe Pacjentow i ich badan MR przysadki
wilaczonych do niniejszej monografii przedstawiaja Tabele 1.-4. oraz Ryciny 11.-15.

Podczas kwalifikacji do badania Pacjenci musieli spetni¢ nastgpujace kryteria
wiaczenia:

1. wiek ponizej 18 lat,

2. dedykowane badanie MR przysadki wykonane w Zaktadzie Radiologii Ogodlnej, Zabiegowej
i Neuroradiologii w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu celem wykluczenia
zmian ogniskowych w obrebie tego gruczotu

3. rozpoznane wczesniej zgodnie z kryteriami ICD-10 zaburzenia wzrostu lub zaburzenia
dojrzewania plciowego

Rozktad Pacjentow pod wzgledem rozpoznania klinicznego wygladat nastepujaco: niski
wzrost n =509, gigantyzm n =5, przedwczesne dojrzewanie n = 54 (Tabela 4. oraz Rycina 15.).

Czgsé¢ Pacjentéw (n = 12) zostato wykluczonych z badania, z powodu nastepujacych
kryteriow wylaczenia:

1. badanie MR przysadki wykonane bez podania gadolinowego $rodka kontrastowego (n=11)

2. staba jakos¢ techniczna badania MR przysadki z powodu artefaktow (n = 1)

Po zatwierdzeniu projektu badania przez Komisj¢ Bioetyczng Wroctawskiego
Uniwersytetu Medycznego (opinia nr 117/2019), badania MR przysadki przed i po podaniu
srodka kontrastowego wykonane w okresie od stycznia 2007 do maja 2020 zostaty poddane
ponownej retrospektywnej analizie. Z kazdego badania utworzono po dwa zestawy sktadajace
si¢ z roznych sekwencji (Zestaw 1 i Zestaw 2), z czego Zestaw | stanowil umowng grupe
kontrolng dla Zestawu 2, ktory byl grupa badana.

Zabiegiem celowym byla rezygnacja z podziatu Pacjentow na grupy wiekowe,

poniewaz byly to osoby z zaburzeniami hormonalnymi, a w ich przypadku, zgodnie
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Z obserwacjami wlasnymi opartymi na 20-letnim doswiadczeniu o$rodka w ktorym Autorka
niniejszej monografii pracuje oraz raportami innych o$rodkéw badawczych,’® wymiary
przysadki nie sag wprost proporcjonalne do wieku, jak to ma miejsce w populacji ludzi
zdrowych.

Projekt badania, obejmujacy proces kwalifikacji Pacjentow i ich badan MR przysadki
do niniejszej pracy, szczegoéty metody tworzenia Zestawoéw 1 (wchodzacych w sktad grupy
kontrolnej) oraz Zestawdw 2 (stanowigcych grupe badang) oraz ich pdzniejsza radiologiczna

i statystyczna analiza, przedstawia Rycina 16.
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3.2 Charakterystyka grupy badanej

"ch / dz" - chtopcy / dziewczynki

567

7,02

0,11

6,7

2,56
091-17,41

0,21

308

259

509 (294 / 215)
5(3/2)

54 (11/43)
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Liczba Pacjentéw
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Rycina 11. Rozktad wieku w grupie badane;.
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Wiek w latach
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Rycina 12. Wiek, srednia wieku oraz odchylenie standardowe w grupie badane;.
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Liczba Pacjentow
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Rycina 13. Rozktad wieku w grupie badanej z uwzglednieniem pici.
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Tabela 3. Podstawowe statystyki opisowe dotyczace wieku w grupie badanej z uwzglgdnieniem

podziatu na pte¢.
o
_ 17,41 17,41 14,18

64



Wiek w latach
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Rycina 14. Wiek, pte¢, $rednia wieku oraz odchylenie standardowe w grupie badane;.
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Tabela 4. Podstawowe statystyki dotyczace rozpoznania klinicznego w grupie badanej z

uwzglednieniem podziatu na ptec.
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Rozpoznanie kliniczne : Pteé

80%
60%
40%
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—i

niskorostos¢ przedwczesne gigantyzm
dojrzewanie

0%

wszyscy Pacjenci mChtopcy m Dziewczynki

Rycina 15. Rozktad rozpoznan klinicznych badanych Pacjentow z uwzglednieniem pfci.
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Badania MR przysadki Pacjentéw pediatrycznych wylonione podczas przeszukiwania bazy
danych ofrodka z uzyciem nastgpujacych stéw kluczowych: "niskorostosc”, "gigantyzm",
"przedwczesne dojrzewanie", "zaburzenia dojrzewania”, "zaburzenia wzrostu".
(n=579)
Kryteria wykluczenia (n=12)
- Pacjenci z MR przysadki bez podania
— srodka kontrastowego (n=11)
- Pacjenci z MR przysadki o stabej
jakosdci techniczne]  (n=1)
L 4
MR przysadki wlgczone do badania
(n=567)
Zestaw | kazdego Pacjenta zawiera: Zestaw 2 kazdego Pacjenta zawiera:
+  natywne sekwencje MR przysadki *  natywne sekwencje MR przysadki

(czotowe obrazy T1 1 T2 oraz (czotowe obrazy T1i T2 oraz
. strzatk brazy T11T2
strzatkowe obrazy T117T2) SHediRoWe obrazy ) t12)
. +  pokontrastowe sekwencje
. brak sekwencji pokontrastowych
: (czotowe oraz strzatkowe obrazy T1)

l

radiologiczna reanaliza badan

L J

1134 zestawy badan do analizy statystyczne]

regresja logistyczna analiza ROC

Rycina 16. Diagram typu flow chart przedstawia projekt badania.t®
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3.3. Charakterystyka grupy kontrolnej

Ze wzgledow etycznych pozyskanie badan MR przysadki zdrowych dzieci nie byto
mozliwe, z uwagi na konieczno$¢ podania gadolinowego s$rodka kontrastowego oraz
zastosowania znieczulenia ogoélnego u miodszych Pacjentow (celem uniknigcia artefaktow
ruchowych).

W niniejszej pracy grupe kontrolng stanowity Zestawy 1. powstale dzigki wyizolowaniu
sekwencji bezkontrastowych z 567 badan MR przysadki dzieci z zaburzeniami wzrostu lub
dojrzewania. Zestawy 1 obejmowaty jedynie natywne obrazy T1- i T2-zalezne w ptaszczyznach
czotowych i strzatkowych, bez podania §rodka kontrastowego.

Szczegoly metody tworzenia Zestawow 1 (wchodzacych w sktad grupy kontrolnej) oraz

Zestawow 2 (stanowigcych grupe badang) przedstawia Rycina 16.
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3.4. Parametry techniczne sprzetu i analiza badan

Badania przysadki zostaly przeprowadzone za pomoca dwodch aparatow: rezonansu
magnetycznego GE Signa HDx (n = 425) o natezeniu pola magnetycznego 1,5 Tesli oraz
rezonansu magnetycznego Philips Ingenia (n = 142) o nat¢zeniu pola magnetycznego 3 Tesli,
Z uzyciem 16-kanatowych cewek dedykowanych do obszaru glowy i szyi. Obrazy T1-zalezne
(T1-WI) i T2-zalezne (T2-WI) wykonano w plaszczyznach czolowych i strzatkowych z
zastosowaniem cienkich 3 milimetrowych warstw, przed i po dozylnym podaniu
makrocyklicznego gadolinowego s$rodka kontrastowego. Dawka kontrastu wynosita
0,1 mmol/kg m.c. (0,2 ml/kg m.c.).

U mtodszych Pacjentéw (z reguly ponizej 7 lat) dodatkowo zastosowano znieczulenie
ogodlne celem wykluczenia artefaktow ruchowych. Retrospektywna analiza wielkosci
i morfologii  przysadki oraz ewentualnej obecnosci zmian ogniskowych zostata
przeprowadzona na konsoli komputerowej GE ADW 4.6 oraz konsoli komputerowej Philips
IntelliSpace.

Rozmiar (obj¢tos¢ gruczotu i trzy wymiary geometryczne) i morfologi¢ przysadki oraz
ewentualng obecnos$¢ zmian ogniskowych, (a nastepnie ich lokalizacjg, wzorzec sygnatu,
I wystepowanie wzmocnienia kontrastowego) oceniono retrospektywnie na stacji roboczej GE
ADW 4.6 lub Philips IntelliSpace odpowiednio.

3.5. Metody statystyczne

Obliczenia przeprowadzono na platformie statystycznej R.%>" Analize krzywej ROC
(Receiver Operating Characteristic) wykonano za pomoca pakietu R ,,pROC ,,.1%8

Na potrzeby analizy statystycznej z kazdego badania MR przysadki utworzono dwa
zestawy sekwencji (ryc. 1): Zestaw 1 zawierajacy standardowe sekwencje bez podania
kontrastu oraz Zestaw 2, ktory zawierat standardowe sekwencje przed i po podaniu kontrastu
(tj. konwencjonalne badanie MR przysadki ). Zestaw 1 byt grupa odniesienia (,,kontrolng”) dla
Zestawu 2 u kazdego Pacjenta. Zestaw 1 i Zestaw 2 nalezace do jednego Pacjenta byty oceniane
oddzielnie i niezaleznie, a wszelkie dane Pacjenta moggce nasuwaé rozpoznanie zostaty
uprzednio ukryte.

Dzigki statystycznej analizie réznic w widoczno$ci zmian ogniskowych miedzy
zestawami: Zestawem 1 (standardowe sekwencje MR przysadki bez podania kontrastu)
a Zestawem 2 (konwencjonalne badanie MR ze standardowymi sekwencjami przed i po
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kontrascie) byta mozliwa ocena zasadnosci stosowania gadolinowego srodka kontrastowego
u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania ptciowego.

W pierwszej kolejnosci okreslono czy istniejg rédznice w diagnozach pomiedzy para
zestawow przypisanych do danego Pacjenta (pomiedzy Zestawem 1 i Zestawem 2) przy
ewentualnym rozpoznaniu zmiany ogniskowej przysadki. Taka roznica pojawitaby sie, gdyby
zmiana ogniskowa przysadki rozpoznana w Zestawie 2 (konwencjonalnym badaniu MR
przysadki) bytaby niewidoczna w Zestawie 1 (badanie bez zastosowania gadolinowego $rodka
kontrastowego).

Ryzyko réznic w diagnozach pomiedzy parami zestawdéw 0ceniono statystycznie za
pomoca regresji logistycznej i wyrazono klasycznym ilorazem szans (OR) na podstawie
zebranego materiatu klinicznego.

Analizie poddano takie czynniki ryzyka jak wiek, pte¢, rozpoczecie pokwitania,
wymiary geometryczne przysadki —w tym przednio-tylny (AP), poprzeczny (TR), czaszkowo-
ogonowy (CC), objeto$¢ gruczotu oraz wzorce sygnatu (SP) zidentyfikowanych zmian
ogniskowych.

Punkty odcigcia dla potencjalnych czynnikéw ryzyka oszacowano za pomoca analizy
ROC, w celu odrdznienia negatywnego efektu (czyli bezzasadnego stosowania GBCA)
I pozytywnego efektu (zasadne podanie GBCA) badania pokontrastowego w konwencjonalnym
MR przysadki.
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4. WYNIKI

4.1. Analiza wymiarow przysadki

Srednia wielko$é¢ przysadki dla wszystkich Pacjentow pediatrycznych dla wymiaru CC
wynosita 3,8 + 1,13 mm (zakres 2-10 mm), dla chtopcéw wynosita 3,68 + 0,96 mm (zakres 2-
8 mm), a dla dziewczynek 4 + 1,3 mm (zakres 2-10 mm). (Rycina 17.)

Srednia wielko$¢ przysadki dla dzieci z niedoborem wzrostu dla wymiaru CC wynosila
3,67 £ 0,97 mm (zakres 2-10 mm), dla chtopcow wynosita 3,6 + 0,9 mm (zakres 2-6 mm), a dla
dziewczynek 3,7 + 1,1 mm (zakres 2-10 mm). (Rycina 18.)

Srednia wielko$é przysadki dla dzieci ze wzrostem nadmiernym dla wymiaru CC
wynosita 5,25 +1,9 mm (zakres 4-8 mm), dla chtopcow wynosita 5,67 + 2,1 mm (zakres 4-8
mm), ponadto przysadka jedynej dziewczynki z gigantyzmem w wymiarze CC z mierzyta
4 mm. (Rycina 19.)

Srednia wielko$¢ przysadki dla dzieci z przedwczesnym dojrzewaniem dla wymiaru CC
wynosita 5,15+1,5 mm (zakres 3-10 mm), dla chtopcow wynosita 4,6 + 1,2 mm (zakres 3-7
mm), a dla dziewczynek 5,28 + 1,5 mm (zakres 3-10 mm). (Rycina 20.)

Szczegbdtowe zestawienie Srednich wymiarow przysadki dla wymiaréw CC, AP oraz TR

u dzieci z GPD z uwzglgdnieniem rozpoznania klinicznego oraz plci przedstawia Tabela 5.
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Tabela 5. Zestawienie $rednich wymiarow przysadki dla wymiaru czaszkowo-ogonowego (CC)

u dzieci z GPD z uwzglednieniem rozpoznania klinicznego oraz pici.

10,39 3,82 7,03 10,42

3,68 7,05 10,37 3,99 7,00
+146 +£113 +£104 £147 096 +100 =+145 =£129 =£1,09

10,27 3,67 6,97 10,36 3,62 7,03 10,15 3,73 6,89
+£141 =£097 =£099 =+£143 =£090 =+099 =<+137 =<£106 =£1,00

11,50 5,15 7,59 11,64 4,64 7,73 11,47 5,28 7,56
+£148 148 +£130 +196 +121 +£119 £135 £153 +£1,33

11,75 5,25 6,75 11,33 5,67 6,67

13* 4* 7*
+£126 £189 +096 +1,15 £2,08 +£1,15
SD- odchylenie standardowe, TR - wymiar poprzeczny przysadki (transverse); CC - wymiar
czaszkowo-ogonowy przysadki (cranio-caudal); AP - wymiar przednio-tylny przysadki
(antero-posterior); * - pojedynczy Pacjent;
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Rycina 18. Rozktad wielkos$ci przysadki dla wymiaru czaszkowo-ogonowego (CC) u dzieci

z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania (GPD).
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Rycina 17. Rozktad wielkos$ci przysadki dla wymiaru czaszkowo-ogonowego (CC) u dzieci

zZ niskorostoscia.
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wymiar CC (mm)
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Rycina 20. Rozktad wielkos$ci przysadki dla wymiaru czaszkowo-ogonowego (CC) u dzieci

ze wzrostem nadmiernym.

wymiar CC (mm)
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Rycina 19. Rozktad wielkos$ci przysadki dla wymiaru czaszkowo-ogonowego (CC) u dzieci

z przedwczesnym dojrzewaniem.
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4.1.1. Analiza statystyczna wymiarow przysadki

Analizie statystycznej z pomoca regresji logistycznej poddano takie czynniki ryzyka jak
wiek, pte¢, rozpoczecie pokwitania, wymiary geometryczne przysadki — w tym przednio-tylny
(AP), poprzeczny (TR), czaszkowo-ogonowy (CC), objeto$¢ gruczotu oraz wzorce sygnatu
(SP) zidentyfikowanych zmian ogniskowych. Z kolei za pomocg analizy ROC oszacowano
punkty odcigcia dla potencjalnych czynnikéw ryzyka.

Regresja logistyczna wykazata przewage geometrycznych czynnikoéw ryzyka nad
pozostatymi w okreslaniu koniecznosci podania kontrastu gadolinowego w badaniu MR
przysadki u dzieci z GPD.

Regresja logistyczna wykazata, ze tylko wymiar przednio-tylny (AP) przysadki miat
statystycznie istotne (p<0,05) szanse na okreslenie kiedy odstgpienie od podania $rodka
kontrastowego jest btedem, z nastepujacymi wynikami: OR=2,23, 95%CI, 1,35 do 3,71,
warto$¢ p=0,002. Z kolei wymiar czaszkowo-ogonowy (CC) przysadki oraz jej objetosc
znajdowaty si¢ na granicy istotnos$ci statystycznej (P<0,1). (Tabela 6.).

Powyzsze rezultaty potwierdza graficzne przedstawienie wynikow na wykresie typu
forest plot, gdzie widoczna jest przewaga wymiaru AP, ktorego przedzial ufnosci,
W przeciwienstwie do innych czynnikow ryzyka, nie krzyzuje si¢ z pionowg linig braku efektu

(warto$¢ 1,0), co jest rownoznaczne z jego istotno$cig statystyczng. (Rycina 21.)

Na podstawie krzywej ROC przedstawionej na Rycinie 22., z nast¢gpujacymi wynikami:
AUC: 72,9% (58,0%-87,8%), wartos¢ odcigcia 7,5 mm, wspotczynniki czutosci / swoistosci:
69,2% / 73,5%, mozna stwierdzi¢ ze wymiar AP jest statystycznie istotnym (dolna granica
przedziatu ufnosci [lower CI 95%] powierzchni pod krzywa [AUC] >50%) predyktorem
w okreslaniu zasadnosci stosowania kontrastu w diagnostyce zmian ogniskowych przysadki
u dzieci z GPD. Klasyfikacja Pacjentow na podstawie punktu odciecia dla wymiaru przednio-
tylnego gruczolu na poziomie AP = 7,5 mm wskazuje na prawidlowa decyzje o podaniu
kontrastu u (AUC~73% =) 3 na 4 Pacjentéw. Co wiecej, krzywa ROC dla wymiaru AP stanowi
najlepiej dopasowang kombinacje wspdtczynnikow czutosci (69%) 1 swoistosci (74%).

Statystyczna interpretacja krzywych ROC przedstawionych na Rycinach 23. i 24. jest
analogiczna. Zaréwno wymiar CC, jak i objetos¢ gruczotu wedlug analizy ROC sg statystycznie
istotnymi predyktorami w ocenie zasadnosci zastosowania GBCA w diagnostyce obrazowe;j
omawianej grupy dzieci. Jednak klasyfikacja Pacjentow na podstawie punktéw odciecia dla CC

/ objetosci =4,5 mm/123 mm3 (odpowiednio) osigga gorsze wyniki w okreslaniu koniecznosci
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zastosowania gadolinu w poréwnaniu z wymiarem AP, osiggajagc AUC~66% /69% dla
CC / objetosci (odpowiednio). Krzywe ROC wraz z dodatkowymi danymi statystycznymi

przedstawiono graficznie na Rycinach 22.-24., a wyniki analizy ROC zestawiono w Tabeli 7.

Tabela 6. Wyniki analizy regresji logistycznej oceniajacej przydatnos$¢ analizowanych
czynnikow ryzyka w okreslaniu koniecznosci podania kontrastu gadolinowego w badaniu MR
przysadki u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania.

Regresja logistyczna podkreslita przewage geometrycznych czynnikow ryzyka nad
pozostatymi, ponadto wykazata, ze tylko wymiar AP przysadki miat statystycznie istotne
(p<0,05) szanse na okreslenie kiedy odstapienie od podania gadolinu jest btedem. Wymiar CC
przysadki oraz V (objetos$¢) znajdowaty si¢ na granicy istotnosci statystycznej (P<0,1) a wymiar

TR byl nieistotny statystycznie. '

2,23 (1,35; 3,71) 0,002
1,40 (0,97; 2,00) 0,071
1,005 (0,999; 1,011) 0,055
0,93 (0,64; 1,34) 0,679

OR - iloraz szans (Odds ratio); Cl195% - przedzialy ufnosci 95%, p-value - wartos¢ p, AP -
wymiar przednio-tylny przysadki (antero-posterior); CC - wymiar czaszkowo-0gonowy
przysadki (cranio-caudal); TR - wymiar poprzeczny przysadki (transverse); V - objetosé

gruczohu (volume).
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Rycina 21. Graficzne przedstawienie wynikow analizy regres;ji logistycznej (forest plot).

Wykres typu forest plot przedstawia iloraz szans (OR - Odds ratio) na brak prawidlowego
rozpoznania zmian ogniskowych przysadki w konwencjonalnym badaniu MR (obejmujacym
standardowe sekwencje przed- i pokontrastowe - Zestawy 2.) u dzieci z zaburzeniami wzrostu
lub dojrzewania. Wykres uwzglgdnia nastepujace czynniki ryzyka: wymiar przednio-tylny
przysadki (AP ), wymiar czaszkowo-ogonowy (CC), wymiar poprzeczny (TR) i objetosc
gruczotu (V). Wykres forest plot na podstawie analizy regresji logistycznej podkresla przewage
wymiaru AP, ktory jako jedyny nie krzyzuje si¢ z pionowg linig braku efektu (wartos¢ 1,0)
I jest statystycznie istotny w przeciwienstwie do pozostatych wymiarow (CC, TR) i objetosci

gruczotu (V).
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Tabela 7. Wyniki analizy ROC oceniajgcej przydatnos¢ analizowanych czynnikéw ryzyka w

okreslaniu koniecznos$ci podania kontrastu gadolinowego w badaniu MR przysadki u dzieci

z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania.

0,729 (0,58 - 0,878) 0,002 69,2% 73,5%
0,66 (0,512 - 0,808) 0,071 4,5 46,2% 80,1%
0,686 (0,564 - 808) 0,055 123,3 100% 36,8%

AUC - pole powierzchni pod krzywg analizy ROC, p-value - warto$¢ p, AP - wymiar przednio-
tylny przysadki (antero-posterior); CC - wymiar czaszkowo-ogonowy przysadki (cranio-

caudal); V - objetos¢ gruczotu (volume).
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Analiza ROC dla wymiaru AP
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Rycina 22. Graficzne przedstawienie wynikow analizy ROC dla wymiaru AP przysadki

oceniajacej szanse na bledne rozpoznanie zmian ogniskowych w obrebie gruczotu
w konwencjonalnym badaniu MR  (obejmujagcym standardowe sekwencje przed-
i pokontrastowe - Zestawy 2.) u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania (GPD). Analiza
ROC (The Receiver Operating Characteristic) wykazata ze wymiar przednio-tylny (AP)
przysadki jest statystycznie istotnym (dolna granica przedzialu ufnosci [lower CI 95%]
powierzchni pod krzywa [AUC] >50%) predyktorem w okreslaniu zasadno$ci stosowania
GBCA w diagnostyce zmian ogniskowych gruczotu u dzieci z GPD. Klasyfikacja Pacjentow
na podstawie wartosci odciecia dla wymiaru AP przysadki (AP cut-off = 7,5 mm) wskazuje na
prawidlowg decyzje o podaniu kontrastu u 3 na 4 Pacjentow (AUC~73%). Ponadto analiza
ROC dla wymiaru AP stanowi najlepiej dopasowang kombinacje wspotczynnikéw czutosci
i swoistosci, ktore wskazujg na wysoka zdolnos¢ tego predyktora do oceny kiedy zastosowanie

GBCA jest faktycznie konieczne, oraz kiedy jego uzycie jest zbedne.*®
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Analiza ROC dla wymiaru CC
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Rycina 23. Graficzne przedstawienie wynikow analizy ROC dla wymiaru CC przysadki
oceniajacej szanse na bledne rozpoznanie zmian ogniskowych w obrebie gruczotu
w konwencjonalnym badaniu MR (Zestawy 2.) u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub
dojrzewania (GPD). Analiza ROC wykazata, ze wymiar czaszkowo-ogonowy (CC) przysadki
jest statystycznie (dolna granica przedziatu ufnosci [lower CI 95%] powierzchni pod krzywa
[AUC] >50%) predyktorem w okreslaniu zasadnosci stosowania GBCA w diagnostyce zmian
ogniskowych gruczotu u dzieci z GPD. Klasyfikacja Pacjentow na podstawie warto$ci odciecia
dla wymiaru CC przysadki (CC cut-off = 4,5 mm) wskazuje na prawidtowg decyzj¢ o podaniu
kontrastu u 2 na 3 Pacjentow (AUC~66%). Warto jednak podkresli¢, ze analiza ROC dla
wymiaru CC wykazuje nizszy wspotczynnik czuto$ci = 46% niz swoistosci = 80%, co wskazuje
na mniejszg zdolno$¢ tego predyktora do prawidtowej oceny, kiedy stosowanie GBCA
w diagnostyce obrazowej dzieci z GPD jest faktycznie konieczne.>®
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Analiza ROC dla objetosci (V) przysadki
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Rycina 24. Graficzne przedstawienie wynikow analizy ROC dla objetosci (V) przysadki
oceniajacej szanse na bledne rozpoznanie zmian ogniskowych w obrgbie gruczolu
w konwencjonalnym badaniu MR (Zestawy 2.) u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub
dojrzewania (GPD). Analiza ROC wykazala, ze objetos¢ (V) przysadki jest statystycznie
istotnym (dolna granica przedziatu ufnosci [lower CI 95%] powierzchni pod krzywa [AUC]
>50%) predyktorem w okre$laniu zasadno$ci stosowania GBCA w diagnostyce zmian
ogniskowych gruczotu u dzieci z GPD. Klasyfikacja Pacjentow na podstawie wartos$ci odciecia
dla objetosci (V) przysadki (V cut-off = 123 mm?) wskazuje na prawidtowa decyzje o podaniu
kontrastu u (AUC~) 69% Pacjentow, jednak ta sama analiza wykazata dla objetosci (V)
gruczotu istotnie nizszy wspotczynnik swoistosci (37%) niz czutosci (100%), co wskazuje na
znacznie mniejsza zdolnos¢ tego predyktora do prawidtowej oceny, kiedy uzycie GBCA jest

zbedne.%®
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4.2. Analiza czestosci zmian ogniskowych przysadki

W przeprowadzonym badaniu rozpoznano dwie zmiany ogniskowe przysadki. Torbiel
kieszonki Rathke'go (Rathke’s cleft cyst - RCC) byta widoczna u 66 Pacjentow (11,6%), zas
mikrogruczolak przysadki (microadenoma - MA) wystapit u kolejnych 5 oséb (0,9%).

W badaniu uwidoczniono takze zmiany strukturalne gruczotu, takie jak ektopia ptata
tylnego przysadki (ectopic posterior pituitary - EPP) u 20 Pacjentow (3,5%), z czego
potwierdzony Klinicznie zespét przerwania lejka przysadki (pituitary stalk interruption
syndrome - PSIS) byt widoczny u 8 Pacjentow (1,4%). Ponadto u 40 Pacjentéw zobrazowano
hipoplazje ptata przedniego przysadki, w tym 14 (2,75%) z zespotem pustego siodta (empty
sella syndrome - ESS), za$ u kolejnych 6 dzieci uwidoczniono hiperplazj¢ przysadki.

W materiale wlasnym uwidoczniono roéwniez inne zmiany niezwigzane bezposrednio
z gruczotem przysadki, lecz majace zwigzek z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania u dzieci.
Mianowicie u 2 Pacjentéw rozpoznano dysplazje¢ przegrodowo-oczng (SOD), z kolei W obre¢bie
podwzgorza uwidoczniono 2 zmiany typu hamartoma. Na uwage zwraca rowniez fakt, ze
w niniejszym badaniu nie wykryto ani jednego czaszkogardlaka. Rozktad zmian ogniskowych

w materiale wtasnym przedstawia Tabela 8.

Dalszej analizie skupiajacej si¢ na ocenie wartosci bezkontrastowego badania MR
przysadki u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania (Podrozdziat 4.3.) poddano 2
zmiany ogniskowe przysadki jakie zostaly rozpoznane w grupie badanej czyli RCC oraz MA,
a takze zmiang strukturalng EPP. Inne uwidocznione w niniejszym badaniu zmiany strukturalne
przysadki, takie jak jej hipoplazja (w tym ESS) badz hiperplazja, nie zostaly uwzglednione
w dalszej analizie statystycznej.
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Tabela 8. Rozktad czgstosci zmian ogniskowych i strukturalnych przysadki z uwzglednieniem

rozpoznania klinicznego.

66

40

14

20

55 10 1
40 0 0
14 0 0
1 4 1
20 0 0
8 0 0
2 0 0
0 0 0
0 2 0

MA- mikrogruczolak przysadki; RCC - torbiel kieszonki Rathke'go; 2 - hipoplazja lub aplazja

przysadki, ESS - zespot pustego siodta; P - hiperplazja przysadki, EPP - ektopia plata tylnego

przysadki; PSIS - zespot przerwania szyputy przysadki; SOD - dysplazja przegrodowo-oczna.
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4.2.1. Analiza czestoSci zmian ogniskowych przysadki 2z uwzglednieniem

rozpoznania klinicznego i plci

4.2.1.1. Gruczolak przysadki

W materiale wlasnym, w wyniku analizy 567 badan MR przysadki u dzieci
Z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania, rozpoznano 5 mikrogruczolakow przysadki. Co
ciekawe, wszystkie rozpoznane gruczolaki wystapily u chlopcow 1 wszystkie byly zwigzane
Z zaburzonym wzrastaniem: 4 mikrogruczolaki towarzyszyty niedoborom wzrostu, a ostatni
wzrostowi nadmiernemu. U zadnego dziecka z klinicznym rozpoznaniem przedwczesnego
dojrzewania nie wykryto tego typu zmiany ogniskowej. Doktadny rozktad czestosci MA
Zz uwzglednieniem rozpoznania klinicznego oraz plci zostal przedstawiony w Tabeli 9.

oraz Rycinie 25.

4.2.1.2. Torbiel kieszonki Rathke'go

W niniejszym badaniu torbiel kieszonki Rathke'go byta najcze$ciej rozpoznawang
zmiang ogniskowa okolicy siodta tureckiego. Na 567 Pacjentow pediatrycznych z GPD
rozpoznano 66 torbieli (11,6%), z czego 35 wystepowaly u chtopcow (53%).

RCC zostata rozpoznana u 55/509 (10,8%) Pacjentéw z niedoborem wzrostu, u 1/5
(20%) Pacjentow ze wzrostem nadmiernym, oraz u 10/54 (18,5%) z przedwczesnym
dojrzewaniem. U chtopcow, u ktorych rozpoznano RCC, najczgstszym powodem diagnostyki
obrazowej byt niedobor wzrostu (n = 32), u pozostatych (n = 3) przyczyna byto przedwczesne
dojrzewanie. U dziewczat rowniez niedobor wzrostu byl najczestszym rozpoznaniem
klinicznym (n = 23), za to przedwczesne dojrzewanie (n = 7) oraz wzrost nadmierny (n = 1)
wystepowaly znacznie rzadziej. Doktadny rozklad czestosci RCC z uwzglednieniem

rozpoznania klinicznego oraz pici zostat przedstawiony w Tabeli 9. oraz Rycinie 25.
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Tabela 9. Rozktad czg¢sto$ci zmian ogniskowych przysadki z uwzglednieniem rozpoznania

klinicznego oraz pici.

54

308 294 11 3
259 215 43 2
66 55 10 1

35 (53) 32 (48,5) 3 (4,5)

31(47)  23(348)  7(106) 1(1,5)
5 4 - 1

5 (100) 4 (80) - 1(20)
20 20 -

12 (60) 12 (60) - -

8 (40) 8 (40) - .

RCC - torbiel kieszonki Rathke'go; MA - mikrogruczolak; EPP - ektopia ptata tylnego
przysadKki.
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Rycina 25. Rozktad zmian ogniskowych przysadki wzglgdem pfci i rozpoznania klinicznego.
RCC - torbiel kieszonki Rathke'go; MA- mikrogruczolak przysadki; EPP - ektopia ptata tylnego

przysadKki.
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4.3. Analiza czestosci zmian ogniskowych przysadki - ocena wartosci

diagnostycznej natywnego MR przysadki u dzieci z GPD

Dalszej analizie skupiajgcej si¢ na ocenie warto$ci bezkontrastowego badania MR
przysadki u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania poddano 2 zmiany ogniskowe
przysadki jakie zostaly rozpoznane w grupie badanej czyli RCC oraz MA, a takze zmiang
strukturalng 0 charakterze EPP. Na tym etapie badania zastosowano pewne uproszczenie
nazywajac wszystkie 3 zmiany - zmianami ogniskowymi przysadki.

W klasycznym badaniu MR przysadki z sekwencjami przed- i pokontrastowymi
(Zestawy 2) torbiel kieszonki Rathke'go (RCC) rozpoznano u 66 Pacjentow (11,6%),
mikrogruczolak przysadki (MA) wystapit u kolejnych 5 0sob (0,9%), zas ektopia ptata tylnego
(EPP) u 20 Pacjentow (3,5%). Wyniki analizy Zestawow 2 przedstawia Rycina 26. oraz Tabela
11.

W sekwencjach bez podania srodka kontrastowego (czyli w Zestawach 1) wymienione
zmiany ogniskowe byty widoczne juz w 53/20/4 przypadkach (odpowiednio: RCC/EPP / MA),
co stanowilo okoto 80% przypadkéw zarowno RCC, jak i MA oraz 100% przypadkéw EPP.
(Rycina 27. oraz Tabela 12.)

Odejmujac wyniki analizy Zestawoéw 2 od Zestawdéw 1 otrzymano odsetek badan,
w ktorych podanie kontrastu miato znaczenie dla postawionego w natywnym badaniu MR
(Zestawie 1) rozpoznania. Wynik badania zmienit si¢ istotnie tylko u jednego Pacjenta
(0,18% wszystkich badan) z rozpoznanym po podaniu GBCA 1 mikrogruczolakiem przysadki,
ktory nie byl widoczny w natywnym badaniu MR (w Zestawie 1). Dodatkowo, w kolejnych
13 Zestawach 2 uwidoczniono 13 tagodnych torbieli kieszonki Rathke'go, ktore rowniez nie
byty widoczne w badaniach bez podania $rodka kontrastowego (Zestawy 1). Odsetek badan,
w ktorych podanie kontrastu zmienito rozpoznanie przedstawia Rycina 28. oraz Tabela 13.

Reasumujac, w badaniach bez zastosowania $rodka kontrastowego (Zestawy 1)
prawidtowo postawiono rozpoznanie az w 97,1% przypadkoéw (553/567), w tym w 85% badan
ze zmianami ogniskowymi w sumie. Mianowicie bez podania GBCA rozpoznano prawidtowo
100% EPP (w 20/20 badaniach), 80,3% RCC (w 53/66 badaniach) oraz 80% MA (w 4/5
badaniach). Odsetek badan z prawidlowymi rozpoznaniami postawionymi jedynie na

podstawie Zestawow 1. przedstawia Rycina 29. oraz Tabela 14.
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Tabela 10. Liczba i odsetek zmian ogniskowych oraz przypadkow bez patologii

stwierdzonych w badaniach MR przysadki z uwzglednieniem podziatu na klasyczne badanie
MR z sekwencjami przed- i pokontrastowymi (Zestawy 2) oraz natywne sekwencje MR
(Zestawy 1). W dwoch ostatnich kolumnach tabeli zestawiono rowniez liczbe oraz odsetek

prawidtowych rozpoznan widocznych w badaniach bezkontrastowych oraz widocznych

dopiero po podaniu gadolinu.

83,95

86,4 2,47 97,1

91 7 14 7
16 13,6 2,5 -
100 84,6 15,4 84,6
66 53 13 53
11,6 9,35 2,3 -
72,5 58 14 -
100 80,3 19,7 80,3
20 20 0 20
3,5 3,5 0 -
22 22 0 -
100 100 0 100
5 4 1 4
0,88 0,7 0,18 -
55 4,4 11 -
100 80 20 80

RCC - torbiel kieszonki Rathke'go; EPP - ektopia ptata tylnego przysadki; MA -
mikrogruczolak; % - odsetek zmian w stosunku do wszystkich badan; %Z - odsetek zmian w
stosunku do wszystkich zmian ogniskowych, % RCC - odsetek zmian w stosunku do
wszystkich RCC czyli torbieli kieszonki Rathke'go; %EPP - odsetek zmian w stosunku do
wszystkich EPP czyli ektopii plata tylnego przysadki, %MA - odsetek zmian w stosunku do

wszystkich MA czyli mikrogruczolakéw.
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ANALIZA ZESTAWOW 2,

badania bez patologii po GBCA;
476; 84,0%
.

RCC; 66; 11,6%
EPP; 20; 3,5%

MA; 5; 0,9%

Rycina 26. Graficzne przedstawienie wynikow analizy Zestawow 2.

czyli klasycznych badan MR przysadki z sekwencjami przed- i pokontrastowymi. W badaniu
MR po podaniu kontrastu rozpoznano 66 RCC (11,6%), 20 EPP (3,5%) oraz 5 MA (0,9%),
a 476 badan (84%) nie wykazalo patologii. RCC - torbiel kieszonki Rathke'go; EPP - ektopia
plata tylnego przysadki; MA - mikrogruczolak przysadki.

90



Tabela 11. Liczba i odsetek zmian ogniskowych oraz przypadkow bez patologii

stwierdzonych w klasycznych badaniach MR przysadki z sekwencjami przed-

i pokontrastowymi (Zestawy 2).

476
84
91
16

100
66

11,6

72,5
100
20
3,5
22
100

5
0,9
5,5
100

RCC - torbiel kieszonki Rathke'go; EPP - ektopia ptata tylnego przysadki; MA -
mikrogruczolak; % - odsetek zmian w stosunku do wszystkich badan; %Z - odsetek zmian
w stosunku do wszystkich zmian ogniskowych, % RCC - odsetek zmian w stosunku do
wszystkich RCC czyli torbieli kieszonki Rathke'go; %EPP - odsetek zmian w stosunku do
wszystkich EPP czyli ektopii plata tylnego przysadki, %MA - odsetek zmian w stosunku do
wszystkich MA czyli mikrogruczolakéw.
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ANALIZA ZESTAWOW 1.

badania bez patologii
bez GBCA; 490; 86,4%

\

RCC; 53; 9,3%

MA; 4; 0,7% EPP; 20; 3,5%

Rycina 27. Graficzne przedstawienie wynikow analizy Zestawow 1.

czyli sekwencji bez podania gadolinowego srodka kontrastowego w badaniu MR przysadki.
W natywnym badaniu MR rozpoznano 53 RCC (9,3%), 20 EPP (3,5%) oraz 4 MA (0,7%),
a 490 badan (86,4%) nie wykazywalo patologii. RCC - torbiel kieszonki Rathke'go; EPP -
ektopia ptata tylnego przysadki; MA - mikrogruczolak przysadki.
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Tabela 12. Liczba i odsetek zmian ogniskowych oraz przypadkow bez patologii

stwierdzonych juz w natywnych sekwencjach (Zestawy 1) badan MR przysadki.

77
13,6
84,6
53
9,4
58
80,3
20
35
22
100
4
0,7

4,4
80

RCC - torbiel kieszonki Rathke'go; EPP - ektopia ptata tylnego przysadki; MA -
mikrogruczolak; % - odsetek zmian w stosunku do wszystkich badan; %Z - odsetek zmian
w stosunku do wszystkich zmian ogniskowych, % RCC - odsetek zmian w stosunku do
wszystkich RCC czyli torbieli kieszonki Rathke'go; %EPP - odsetek zmian w stosunku do
wszystkich EPP czyli ektopii ptata tylnego przysadki, %MA - odsetek zmian w stosunku do
wszystkich MA czyli mikrogruczolakow.
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ODSETEK ZMIENIONYCH ROZPOZNAN PO GBCA

brak zmian w
rozpoznaniu po GBCA;
553; 97,5%

. “_RCC; 13;2,3%

\_EPP; 0; 0,0%
2,5%

MA; 1; 0,18%

Rycina 28. Odsetek badan, w ktorych podanie $rodka kontrastowego zmienito rozpoznanie.
Tylko w 2,5% przypadkow rozpoznania postawione wstepnie na podstawie analizy sekwencji
natywnych (Zestawow 1) po podaniu GBCA zostalo zmienione, z czego 13 diagnoz (2,3%)
stanowity tagodne RCC a tylko 1 rozpoznanie (0,18%) dotyczyto MA. RCC - torbiel kieszonki
Rathke'go; EPP - ektopia ptata tylnego przysadki; MA - mikrogruczolak przysadki.
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Tabela 13. Liczba i odsetek badan, w ktorych podanie kontrastu zmienito rozpoznanie.

2,5
15,4
13
2,3
14
19,7

1
0,18%
11
2

RCC - torbiel kieszonki Rathke'go; EPP - ektopia ptata tylnego przysadki; MA -
mikrogruczolak; % - odsetek zmian w stosunku do wszystkich badan; %Z - odsetek zmian
w stosunku do wszystkich zmian ogniskowych, % RCC - odsetek zmian w stosunku do
wszystkich RCC czyli torbieli kieszonki Rathke'go; %EPP - odsetek zmian w stosunku do
wszystkich EPP czyli ektopii ptata tylnego przysadki, %MA - odsetek zmian w stosunku do
wszystkich MA czyli mikrogruczolakow.
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Odsetek prawidiowych rozpoznan bez GBCA

110%
100%
100% | @ 9
y 97,1%
90% ° %
80%
‘N € 80,3%
0,
0% 80%
60%
0 100 200 300 400 500 600

liczba Pacjentéw z danym rozpoznaniem

® brak zmian @RCC @EPP @ MA @ wszystkie zmiany

Rycina 29. Graficznie przedstawienie odsetka badan z prawidlowymi rozpoznaniami
postawionymi jedynie na podstawie Zestawow 1.

czyli natywnych sekwencji MR przysadki. Wykres ilustruje 100% skuteczno$¢ w rozpoznaniu
EPP w 20/20 badaniach, 80,3% prawidtowych rozpoznah dotyczacych RCC (53/66), 80%
prawidlowych rozpoznan dotyczacych MA (4/5) 1 97,5% prawidlowo rozpoznanych badan bez
zadnej patologii (553/567). Az 85% zmian ogniskowych rozpoznano prawidlowo bez
koniecznosci zastosowania GBCA. RCC - torbiel kieszonki Rathke'go; EPP - ektopia ptata
tylnego przysadki; MA - mikrogruczolak przysadki.
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Tabela 14. Liczba oraz odsetek badan z prawidtowymi rozpoznaniami postawionymi jedynie

na podstawie natywnych sekwencji MR przysadki (Zestawow 1).

4

80
77

85

% - odsetek zmian w stosunku do wszystkich badan; % RCC - odsetek zmian w stosunku do
wszystkich RCC czyli torbieli kieszonki Rathke'go; %EPP - odsetek zmian w stosunku do
wszystkich EPP czyli ektopii plata tylnego przysadki, %MA - odsetek zmian w stosunku do
wszystkich MA czyli mikrogruczolakéw.

97



4.4, Analiza wymiaréw zmian ogniskowych

4.4.1.1. Gruczolak przysadki (MA)

W niniejszej pracy $rednia wielko§¢ mikrogruczolakéw rozpoznanych w materiale
wlasnym wynosita 3,0 £ 1,2 mm (zakres 2-5 mm). Srednia wielkos¢ MA u Pacjentow
Z niedoborem wzrostu wynosita 3,0 + 1,2 mm, u Pacjentow z przedwczesnym dojrzewaniem

2,5 + 0,6 mm, a najwigkszy guz wystapit u chtopca ze wzrostem nadmiernym i miat §rednic¢ 5
mm. (Tabela 15.)

4.4.1.2. Torbiel kieszonki Rathke'go (RCC)

W materiale wlasnym $rednia wielkos¢ torbieli kieszonki Rathke'go wynosita 3,4 + 2,5
mm (zakres 1-12 mm). Srednia wielkos¢é RCC u Pacjentéw z niedoborem wzrostu wynosita
3,16 + 2,3 mm, a u Pacjentéw z przedwczesnym dojrzewaniem 3,7 + 2,1 mm. (Tabela 16. oraz
Rycina 30. i 31.)

Co ciekawe najwigksza torbiel kieszonki, mierzaca az 12 x 5 x 6 mm (TRXCCxAP)
i powodujaca uwypuklenie gornego zarysu przysadki, wystapita u dziewczynki diagnozowanej

z powodu wzrostu nadmiernego.
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Tabela 15. Analiza wystgpowania mikrogruczolaka przysadki wzgledem pici i rozpoznania

klinicznego oraz jego sredniej wielkosci.

567 0,9 100 30+1,2

509 4 0,7 80 0 - - 2,5+0,6
54 0 0 0 0 = = =
5 1 02 20 0 - - 5

% - odsetek zmian wzgledem wszystkich Pacjentow, % MA - odsetek zmian wzgledem

wszystkich mikrogruczolakow, MA- mikrogruczolak przysadki, SD - odchylenie standardowe.
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Tabela 16. Analiza czestosci wystepowania torbieli kieszonki Rathke'go wzgledem pfci

I rozpoznania klinicznego oraz jej $redniej wielkosci.

31

66

11,6 100 55 47  34+25

509 55 97 83 32 56 48 23 42 3 3,16+23

54 10 18 15 S 0,5 5 7 12 11 37+£21

% - odsetek zmian wzgledem wszystkich Pacjentow, % RCC - odsetek zmian wzgledem
wszystkich torbieli kieszonki Rathke'go, RCC - torbiel kieszonki Rathke'go, SD - odchylenie
standardowe.
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wielkos¢ RCC w milimetrach

Rycina 30. Wielkos¢ torbieli kieszonki Rathke’go (RCC) w niskorostosci z uwzglgdnieniem pici.

s

1

'yl

wielko$é RCC w milimetrach

[ wszyscy M chtopcy M dziewczynki

Rycina 31. Wielkos¢ torbieli kieszonki Rathke’go (RCC) w przedwczesnym dojrzewaniu

z uwzglednieniem plci.
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4.5. Analiza wzorcow sygnalu w obrazach T1- i T2 -zaleznych w badaniach MR

rozpoznanych zmian ogniskowych przysadki

Na potrzeby niniejszej pracy wyznaczono 9 typow wzorcéw sygnatu (signal pattern -
SP) opisujgcych zmiany ogniskowe przysadki, gdzie kazdemu typowi wzorca przypisano po
jednym sygnale w natywnych obrazach T1-zaleznych i jednym w natywnych obrazach T2-
zaleznych, a nastgpnie do kazdej z par T1 1 T2 przypisano cyfre od 0-8. Sygnal zmiany
ogniskowej zarOwno w obrazie T1-zaleznym jak i w T2-zaleznym mogt by¢ hiper-, hipo- lub
izointensywny w poroOwnaniu z otaczajacym ja gruczolem. Wedhug takiego schematu zmiana
ogniskowa przysadki z wzorcem sygnatu typu 0. wykazywata si¢ izointensywnym sygnatem w
obrazach T1- i T2 zaleznych, za$ np. wzorzec sygnatu typu 4. opisywat zmiang hipointensywna
w obrazach T1- i T2 zaleznych. Wykaz ustalonych typow wzorcow sygnatu przedstawia Tabela
17.

4.5.1. Analiza wzorcéw sygnalu w obrazach T1- i T2 -zaleznych w badaniach MR torbieli
kieszonki Rathke'go (RCC)

Z analizy uzyskanych danych wynika, ze wzorce sygnatow torbieli kieszonki Rathke'go
sg bardzo zrdznicowane.

Najczgstszy wzorzec sygnatu RCC, ktory stanowit 70% przypadkow torbieli, to
izointensywny w poréwnaniu z otaczajacym gruczotem W obrazach T1-zaleznych
I hipointensywny w obrazach T2-zaleznych (wzorzec sygnatu typu 1.).

Drugim najczgstszym wzorcem sygnatu, wystepujacym w 19,7% przypadkow, byt
izointensywny w obrazach T1- i T2-zaleznych (wzorzec sygnatu typu 0.). Taka RCC byta
mozliwa do rozpoznania dopiero po podaniu kontrastu, gdzie byta hipointensywna
W porownaniu ze wzmocniong tkankg przysadki.

Kolejne mozliwe wzorce sygnalu, ktore wystepowaty z taka samg czestotliwos$ciag
(4,5%), to izointensywne w obrazach T1-zaleznych i hiperintensywne w obrazach T2-
zaleznych (wzorzec sygnalu typu 2.) oraz hiperintensywne w obrazach T1-zaleznych
i hipointensywne w obrazach T2-zaleznych (wzorzec sygnatu typu 7.). Najrzadziej
wystepujacym wzorcem sygnatu RCC byt hiperintensywny w obrazach T1- i T2-zaleznych
(wzorzec sygnatu typu 8.).

W obrazach T1-zaleznych 93% RCC bylo izointensywnych, za$ zadna torbiel kieszonki
nie wykazywata hipointensywnego sygnatu. Z kolei w obrazach T2-zaleznych 91% RCC bylo
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hipointensywnych. Zestawienie typow wzorcéw sygnatdéw RCC przedstawia Tabela 18. i

Rycina 33.

45.2. Analiza wzorcéw sygnalu w obrazach T1- i T2 -zaleznych w badaniach MR

mikrogruczolaka przysadki (MA)

W niniejszej pracy rowniez mikrogruczolak przysadki wykazywat stosunkowo duza
roznorodno$¢ pod wzgledem wzorcow sygnatu.

Sposrod 5 zdiagnozowanych mikrogruczolakow, 2 bylty hipointensywne w obrazach
T1-zaleznych i hiperintensywne W obrazach T2-zaleznych (wzorzec sygnatu typu 5.). Ponadto
jeden gruczolak byt hipointensywny w obrazach T1-zaleznych i izointensywny w obrazach T2-
zaleznych zaleznych (wzorzec sygnatu typu 3.), a kolejny byt izointensywny w obrazach T1-
zaleznych i hiperintensywny W obrazach T2-zaleznych (wzorzec sygnatu typu 2.). Ostatni
mikrogruczolak nie byt widoczny w badaniu natywnym (izointensywny z otaczajagcym go
gruczotem przysadki w obrazach T1- oraz T2-zaleznych), a jego rozpoznanie, w postaci
hipointensywnego ogniska, bylo mozliwe dopiero po podaniu gadolinowego $rodka
kontrastowego (wzorzec sygnatu typu 0.).

W obrazach T1-zaleznych 60% MA byto hipointensywnych, za§ zaden mikrogruczolak
nie wykazywat hiperintensywnego sygnatu. Z kolei w obrazach T2-zaleznych 60% guzéw byto
hiperintensywnych oraz nie rozpoznano zadnego hipointensywnego mikrogruczolaka.

Warty ponownego podkreslenia jest fakt, ze zadna z RCC nie wykazywata obnizonego
sygnalu w obrazach Tl1-zaleznych, co odrdznia ja od mikrogruczolakow rozpoznanych
W materiale wlasnym. Zestawienie typow wzorcow sygnatow MA przedstawia Tabela 19.

i Rycina 34.

4.5.3. Analiza wzorcow sygnalu w obrazach T1- i T2 -zaleznych w badaniach MR ektopii

plata tylnego przysadki
Wszystkie EPP wykazywaty hiperintensywny sygnal w obrazach T1-zaleznych

I izointensywny sygnal w obrazach T2-zaleznych (wzorzec sygnatu typu 6.). Zestawienie

typow wzorcow sygnatow EPP przedstawia Tabela 20. i Rycina 35.
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4.5.4 Analiza statystyczna wzorcéw sygnatu
Analiza statystyczna wykazata, ze wzorzec sygnalu zmian ogniskowych przysadki nie
jest czynnikiem istotnym statystycznie (p>0,05) w przewidywaniu koniecznosci podania

srodka kontrastowego w diagnostyce dzieci z GPD.

Tabela 17. Podziat na typy wzorcow sygnatu.

Przypisano obrazy Tl-zalezne do obrazéw T2-zaleznych uzyskujac wzorce sygnatow.

Kazdemu typowi wzorca przypisano po jednym sygnale w natywnych obrazach T1-zaleznych

I jednym w natywnych obrazach T2-zaleznych, a do kazdej z par T1 i T2 przypisano cyfr¢ od

0-8.

0
3
6
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liczba Pacjentow

50
45
40
35
30
25
20
15
10

Rycina 32. Rozktad typow wzorcow sygnatu dla torbieli kieszonki Rathke'go (RCC)

W?zorce sygnhatu RCC

1 2 3

4 5 6

wzorzec sygnatu

Legenda: typy wzorcéw sygnatu:

mo-
mi-
m2-
m3-
m4-
(P
m6-
m7-
ms-

izointensywny T1-WI
izointensywny T1-WI
izointensywny T1-WI
hipointensywny T1-WI
hipointensywny T1-W |
hipointensywny T1-W |
hiperintensywny T1-WI
hiperintensywny T1-WI
hiperintensywny T1-WI

+ izointensywny T2-WI
+ hipointensywny T2-WI
+ hiperintensywny T2-WI
+ izointensywny T2-WI
+ hipointensywny T2-WI
+ hiperintensywny T2-WI
+ izointensywny T2-WI
+ hipointensywny T2-WI
+ hiperintensywny T2-WI

w natywnych obrazach T1- i T2 -zaleznych w badaniach MR u dzieci z zaburzeniami wzrostu

lub dojrzewania. Wykres pokazuje, ze najczestszym wzorcem sygnatu dla RCC jest typ 1 czyli

izointensywny w obrazach T1-zaleznych i hipointensywny w obrazach T2-zaleznych.
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Tabela 18. Liczba oraz odsetek poszczegdlnych typow wzorcow sygnatu dla torbieli kieszonki

Rathke'go (RCC) widocznych w badaniu MR u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania.

liczha RCC

% RCC 19,7 69,7 45 - - - - 4,5 15

liczchaRCC 12 37 2 0 0 0 0 3 1

% RCC 22 67 4 - - - - 5 2

liczba RCC 1 8 1 0 0 0 0 0 0

% RCC 10 80 10 - - - = = -

liczcbaRrcc O 1 0 0 0 0 0 0 0

% RCC - 100 - - - - - - -

Wzorzec sygnatu typu 0. - zmiana ogniskowa izointensywna w obrazach T1-zaleznych oraz
izointensywna w obrazach T2-zaleznych; wzorzec sygnatu typu 1. - zmiana ogniskowa
izointensywna w obrazach T1-zaleznych oraz hipointensywna w obrazach T2-zaleznych;
wzorzec sygnatu typu 2. - zmiana ogniskowa izointensywna w obrazach T1-zaleznych oraz
hiperintensywna w obrazach T2-zaleznych; wzorzec sygnatu typu 3. - zmiana ogniskowa
hipointensywna w obrazach T1l-zaleznych oraz izointensywna w obrazach T2-zaleznych;
wzorzec sygnatu typu 4. - zmiana ogniskowa hipointensywna w obrazach T1-zaleznych oraz
hipointensywna w obrazach T2-zaleznych; wzorzec sygnatu typu 5. - zmiana ogniskowa
hipointensywna w obrazach T1-zaleznych oraz hiperintensywna w obrazach T2-zaleznych;
wzorzec sygnatu typu 6. - zmiana ogniskowa hiperintensywna w obrazach T1-zaleznych oraz
izointensywna w obrazach T2-zaleznych; wzorzec sygnatu typu 7. - zmiana ogniskowa
hiperintensywna w obrazach T1-zaleznych oraz hipointensywna W obrazach T2-zaleznych;
wzorzec sygnatu typu 8. - zmiana ogniskowa hiperintensywna w obrazach T1-zaleznych oraz
hiperintensywna w obrazach T2-zaleznych; RCC - torbiel kieszonki Rathke'go; % RCC -
odsetek RCC.
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liczba Pacjentow

Wzorce syghatu MA

2,5

1,5

) I I
0
1 2 3 4

wzorzec sygnatu

=

Legenda: typy wzorcow sygnatu:

B 0 - izointensywny T1-WI + izointensywny T2-WI|
M 1- izointensywny T1-WI + hipointensywny T2-WI
M 2 - izointensywny T1-WI + hiperintensywny T2-WI
M 3 - hipointensywny T1-WI| + izointensywny T2-WI
B 4 - hipointensywny T1-W | + hipointensywny T2-WI
B 5 - hipointensywny T1-W 1 + hiperintensywny T2-WI
B 6 - hiperintensywny T1-WI + izointensywny T2-WI
B 7 - hiperintensywny T1-WI + hipointensywny T2-WI
M 8 - hiperintensywny T1-WI + hiperintensywny T2-WI

Rycina 33. Rozktad typow wzorcow sygnatu dla mikrogruczolaka przysadki (MA)
w natywnych obrazach T1- i T2 -zaleznych w badaniach MR u dzieci z zaburzeniami wzrostu

lub dojrzewania.
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Tabela 19. Liczba oraz odsetek poszczegdlnych typow wzorcow sygnatu dla mikrogruczolaka

przysadki (MA) widocznych w badaniu MR u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania.

1 0 1 1 0 2 0 0 0

20% 0 20%  20% 0 40%

Wzorzec sygnatu typu 0. - zmiana ogniskowa izointensywna w obrazach T1-zaleznych oraz
izointensywna w obrazach T2-zaleznych; wzorzec sygnalu typu 1. - zmiana ogniskowa
izointensywna w obrazach T1-zaleznych oraz hipointensywna w obrazach T2-zaleznych;
wzorzec sygnatu typu 2. - zmiana ogniskowa izointensywna w obrazach T1-zaleznych oraz
hiperintensywna w obrazach T2-zaleznych; wzorzec sygnatu typu 3. - zmiana ogniskowa
hipointensywna w obrazach T1l-zaleznych oraz izointensywna w obrazach T2-zaleznych;
wzorzec sygnatu typu 4. - zmiana ogniskowa hipointensywna w obrazach T1-zaleznych oraz
hipointensywna w obrazach T2-zaleznych; wzorzec sygnalu typu 5. - zmiana ogniskowa
hipointensywna w obrazach T1-zaleznych oraz hiperintensywna w obrazach T2-zaleznych;
wzorzec sygnatu typu 6. - zmiana ogniskowa hiperintensywna w obrazach T1-zaleznych oraz
izointensywna w obrazach T2-zaleznych; wzorzec sygnatu typu 7. - zmiana ogniskowa
hiperintensywna w obrazach T1-zaleznych oraz hipointensywna w obrazach T2-zaleznych;
wzorzec sygnatu typu 8. - zmiana ogniskowa hiperintensywna w obrazach T1-zaleznych oraz
hiperintensywna w obrazach T2-zaleznych; MA - mikrogruczolak przysadki; % MA - odsetek
MA.
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Wzorzec sygnatu EPP

25
20
15

10

liczba Pacjentow

0 1 2 3 4 5 6 7

wzorzec sygnatu

Legenda: typy wzorcow sygnatu:

M 0 - izointensywny T1-WI + izointensywny T2-WI
M 1- izointensywny T1-WI + hipointensywny T2-WI
M 2 - izointensywny T1-WI + hiperintensywny T2-WI
M 3 - hipointensywny T1-WI + izointensywny T2-WI
B 4 - hipointensywny T1-W | + hipointensywny T2-WI
B 5 - hipointensywny T1-W | + hiperintensywny T2-WI
M 6 - hiperintensywny T1-WI + izointensywny T2-WI
B 7 - hiperintensywny T1-WI + hipointensywny T2-WI
B 8 - hiperintensywny T1-WI + hiperintensywny T2-WI

Rycina 34. Rozktad typow wzorcow sygnatu dla ektopii ptata tylnego przysadki (EPP)
w natywnych obrazach T1- i T2 -zaleznych w badaniach MR u dzieci z zaburzeniami wzrostu

lub dojrzewania.
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Tabela 20. Liczba oraz odsetek poszczegdlnych wzorcow sygnatu dla ektopii ptata tylnego

przysadki (EPP) widocznej w badaniu MR u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania.

0 0 0 0 0 0 20 0 0

100%

Wzorzec sygnatu typu 0. - zmiana ogniskowa izointensywna w obrazach T1-zaleznych oraz
izointensywna w obrazach T2-zaleznych; wzorzec sygnatu typu 1. - zmiana ogniskowa
izointensywna w obrazach T1-zaleznych oraz hipointensywna w obrazach T2-zaleznych;
wzorzec sygnatu typu 2. - zmiana ogniskowa izointensywna w obrazach T1-zaleznych oraz
hiperintensywna w obrazach T2-zaleznych; wzorzec sygnatu typu 3. - zmiana ogniskowa
hipointensywna w obrazach T1-zaleznych oraz izointensywna w obrazach T2-zaleznych;
wzorzec sygnatu typu 4. - zmiana ogniskowa hipointensywna w obrazach T1-zaleznych oraz
hipointensywna w obrazach T2-zaleznych; wzorzec sygnatu typu 5. - zmiana ogniskowa
hipointensywna w obrazach T1-zaleznych oraz hiperintensywna w obrazach T2-zaleznych;
wzorzec sygnatu typu 6. - zmiana ogniskowa hiperintensywna w obrazach T1-zaleznych oraz
izointensywna w obrazach T2-zaleznych; wzorzec sygnatu typu 7. - zmiana ogniskowa
hiperintensywna w obrazach T1-zaleznych oraz hipointensywna w obrazach T2-zaleznych;
wzorzec sygnatu typu 8. - zmiana ogniskowa hiperintensywna w obrazach T1-zaleznych oraz
hiperintensywna w obrazach T2-zaleznych; EPP - ektopia ptata tylnego przysadki; % EPP -
odsetek EPP.
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4.6. Inne wspolistniejace zmiany mozgowia stwierdzone w badaniu MR przysadki dzieci

z GPD

Analiza uzyskanych wynikéw wykazata obecno$¢ innych towarzyszacych zmian
mozgowia widocznych w badaniu MR przysadki u dzieci z GPD zlokalizowanych poza
gruczotem.

Jedng ze struktur anatomicznych, w obrebie ktorej najczesciej lokalizowano zmiany
ogniskowe, byta szyszynka. Az u 20% Pacjentow uwidoczniono zmian¢ torbielowata
szyszynki, z czego wigkszo$¢, bo az 19% stanowily torbiele proste. Torbiele zlozone (n = 7),
W tym torbiele z przegrodami (n = 2), z przegrodami ulegajacymi wzmocnieniu
pokontrastowemu (n = 1), z przySciennym zwapnieniem (n = 1) oraz skupiska drobnych
sgsiadujacych torbieli (n = 3), stanowity tacznie okoto 1% wszystkich Pacjentow. W przypadku
1 Pacjenta (0,18% catosci) wystapito silne podejrzenie lito-torbielowatego guza szyszynki
I zalecono kontrolg obrazowa. Czestos¢ zmian ogniskowych szyszynki przedstawia Rycina 36.
I Tabela 21.

W niniejszej pracy uwidoczniono takze inne rzadsze patologie mozgowia, zaburzenia
migracji istoty szarej oraz inne torbiele niezwigzane z przysadka ani szyszynka.

Inne patologie mdzgowia, z czego najczestsze to nisko potozone migdatki mozdzku
(n=10), agenezja/ hipoplazja ciala modzelowatego (n = 9) oraz przebyte zmiany
naczyniopochodne (n = 8), przedstawia Rycina 37. i Tabela 22.

Wsroéd zaburzen migracji mozemy wymieni¢ heterotopi¢ istoty szarej (n = 6),
polimikrogyri¢ (n = 3) oraz ogniskowa dysplazje korowa (n = 2), co przedstawia Rycina 38.
I Tabela 23.

Najczgsciej wystgpujace torbiele poza przysadka i szyszynka to torbiel pajeczynowki
(n =8) i torbiel przegrody przezroczystej (n = 7). Te i pozostate zmiany o typie torbieli zostaty
przedstawione na Rycinie 39. i Tabeli 24.

W niektorych analizowanych badaniach MR przysadki dzieci z GPD uwidoczniono
takze odmiany rozwojowe lub warianty anatomiczne takie jak: istotnie poszerzone przestrzenie
Virchowa-Robina (n = 10), mega cisterna magna (n = 9), szczatkowy kanal czaszkowo-

gardtowy (n = 7) oraz asymetria zatok jamistych (n = 4).
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79,54%

Legenda: zmiany ogniskowe
szyszynki

20,46% m brak

| torbiel prosta
torbiel ztozona

W zmiana lito-
19,05% torbielowata

0,18% 1,23%

Rycina 35. Odsetek zmian ogniskowych szyszynki w badaniu MR u dzieci z zaburzeniami wzrostu

lub dojrzewania.
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Tabela 21. Liczba oraz odsetek zmian ogniskowych szyszynki widocznych w badaniu MR

przysadki u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania.

451 79,54%

108 19,05%
7 1,23%
1 0,18%
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91,53%

Legenda: inne patologie mdzgowia

W brak

B inne zmiany ogniskowe mozgowia

m dysplazja przegrodowo-oczna

9,52% nisko polozone migdatki mézdzku

M rozwojowa malformacja zylna (DVM)

M przebyte zmiany naczyniopochodne

W agenezja/ hipoplazjaciata modzelowatego

m zanik / hipoplazja nn. wzrokowych i/lub
skrzyzowania wzrokowego

1,59% . .
W inne zmiany

0,53%

1,76%

Rycina 36. Odsetek innych patologii mozgowia widocznych w badaniu MR przysadki dzieci

z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania (GPD).
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Tabela 22. Liczba oraz odsetek innych patologii mézgowia widocznych w badaniu MR

przysadki u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania.

I
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98,41%

Legenda: zaburzenia migracji
istoty szarej

m brak zaburzen migracji
| heterotopia istoty szarej
polimikrogyria

m ogniskowa dysplazja korowa

\ 0,53%

1,06%

0,35%

Rycina 37. Odsetek zaburzen migracji w badaniach MR przysadki u dzieci z zaburzeniami
wzrostu lub dojrzewania (GPD).
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Tabela 23. Liczba oraz odsetek zaburzen migracji istoty szarej widocznych w badaniu MR

przysadki u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania.

558 98,41%

6 1,06%
3 0,53%
2 0,35%
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94,89%

Legenda: inne torbiele

B brak torbieli

B t. pajgczynowki

B t. przegrody przezroczystej
£ 11% t. szczeliny naczyniowkowej

5 (]
W t. kieszonki Blake'a
B t. tylnego dotu czaszki
B t. splotu naczyniastego
m t. okotokomorowa

1,23% . .
m t. cavum veli inter positi

0,71%

1,41%
0,53%

0,18%

Rycina 38. Odsetek innych torbieli zlokalizowanych poza przysadka i szyszynka widocznych
w badaniach MR przysadki u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania (GPD).
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Tabela 24. Liczba oraz odsetek torbieli wystepujacych poza przysadka i szyszynka widocznych

w badaniu MR przysadki u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania.

557

SN

94,89%

1,41%

1,23%

0,71%

0,71%

0,53%

0,18%

0,18%

0,18%
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5. DYSKUSJA

5.1.Czestos¢ zmian ogniskowych przysadki w ogolnej populacji dzieciecej.

Zmiany ogniskowe przysadki w populacji dzieci zdrowych wystepujg stosunkowo
rzadko. Czesto$¢ ich wystepowania waha si¢ znacznie w zaleznosci od wieku: od 5%
we wczesnym dziecinstwie do prawie 33% Pacjentow z guzami mozgu w pdéznym okresie
dojrzewania. Dla pordwnania w populacji osob dorostych guzy przysadki stanowia 12% guzow
wewnatrzczaszkowych. Wedhlug danych populacyjnych z Centralnego Rejestru Guzow Mozgu
w Stanach Zjednoczonych (the Central Brain Tumor Registry of the U.S. - CBTRUS)
szacowany wspOlczynnik zapadalno$ci na nowotwory przysadki u dzieci, skorygowany
wzgledem wieku, wynosi 0,41 przypadkoéw na 100 000 dzieci w wieku 0-14 lat, w tym ~ 0,36
przypadkéw na 100 000 chtopcow i ~ 0,49 przypadkow na 100 000 dziewczat.'3%'>° Dane
zawarte w rejestrze CBTRUS niestety nie uwzgledniaja zmian fagodnych jak np. RCC, EPP,
PSIS, ESS (zespot pustego siodta - empty sella syndrome).

Ze wzgledu na ograniczenia natury etycznej w obrazowaniu MR mézgowia zdrowych
dzieci, temat czestosci wystepowania zmian ogniskowych w okolicy srod- i nadsiodlowe] w
populacji pediatrycznej od lat sprawia problemy badaczom, czego odzwierciedleniem jest
Znaczne zamieszanie w literaturze naukowej dotyczacej tego tematu.

Przyjelo sig, ze najczestszym guzem okolicy siodla tureckiego u dzieci jest
czaszkogardlak. Rozwazania na temat czaszkogardlaka w roli najczestszego guza tej okolicy
w populacji pediatrycznej zostang rozwinigte W kolejnym podrozdziale niniejszej monografii.

Opublikowana w 2021 roku praca Castellanos i wsp., oparta na amerykanskiej
Narodowej Bazie Danych Nowotwordéw (The National Cancer Database (NCDB)), rzucita
nowe $wiatto na zagadnienie czestosci zmian ogniskowych w okolicy srod- i nadsiodtowej
u dzieci, potwierdzajac przypuszczenia wielu badaczy. Autorzy zidentyfikowali 7653 guzy
okolicy przysadki w ogo6lnej populacji pediatrycznej, niestety badanie nie uwzgledniato zmian
tagodnych takich jak np. torbiel kieszonki Rathke'go. Wérod zmian nowotworowych 77,9%
stanowily gruczolaki przysadki, za$ czaszkogardlaki i guzy zarodkowe stanowity jedynie
18,1% i 1,6% (odpowiednio).®*® Wyniki tej pracy nie pozostawiaja watpliwosci, ze to
gruczolaki przysadki sg najczestszymi zmianami nowotworowymi u dzieci, a czaszkogardlaki

sg zmianami duzo rzadszymi.
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W kolejnej amerykanskiej pracy, w ktorej skupiono si¢ w obrazowaniu przypadkowych
zmian ogniskowych, w tym gldwnie nieczynnych hormonalnie mikrogruczolakow,
przeanalizowano badania MR przysadki u 639 dzieci. Zakwalifikowane zostaty badania MR
wykonane z przyczyn nichormonalnych, z czego najczestszym powodem obrazowania byty
bole glowy. Wérdd zmian ogniskowych rozpoznano nieaktywne hormonalnie mikrogruczolaki
(n = 33), podejrzenia nieaktywnych hormonalnie gruczolakéw (n = 11), zmiany torbielowate
przysadki (n = 34, w tym torbiele kieszonki Rathke'go i torbiele warstwy posredniej, tacznie:
n = 27). W badaniu nie wykryto ani jednego czaszkogardlaka.'®

Wedlug aktualnych publikacji rowniez czestos¢ RCC jest znacznie wyzsza niz do tej
pory sadzono.!®11%2 Mahdi i wsp. wsréd 232 przeanalizowanych badan MR przysadki
wykonanych u dzieci z populacji ogdlnej rozpoznali 134 RCC (57,7%).162

Do podobnych wnioskow doszli Shareef 1 wsp., ktdrzy poddajac analizie pediatryczne
badania MR glowy, oczodotow oraz twarzoczaszki rozpoznali 40 zmian ogniskowych
przysadki, w tym 31 zmian przypadkowych (incidentaloma), a zapadalnos¢ (incidence) na te
ostatnie wynosita 22/1000 Pacjentow, z niewielkg przewaga plci zenskiej (64,5%).
Najczestszymi zmianami byty torbiele kieszonki Rathke'go (n = 21), z ktérych wszystkie byly
zmianami incydentalnymi. Ponadto wéréd zmian przypadkowych rozpoznano jeszcze 6 zmian
torbielowatych innych niz RCC oraz 6 mikrogruczolakow (wszystkie byly nieczynne
hormonalnie). W badaniu rozpoznano réwniez 9 zmian nieprzypadkowych, wsréd nich
mikrogruczolaki (n = 3), makrogruczolaki (n = 3), czaszkogardlak (n = 1), hiperplazja przysadki
(n = 1) oraz zmiany przerzutowe (n = 1).%* Czesto$¢ wystepowania patologii na podstawie
wynikow tych autorow przedstawiata si¢ nastgpujaco: RCC u 1,47%, gruczolaki w sumie
u 0,7%, a czaszkogardlak u 0,07% wszystkich dzieci.

Autorzy kolejnego artykutu®®

starali si¢ starannie wyselekcjonowaé grupe badang
wykluczajac Pacjentow pediatrycznych z objawami uciskowymi okolicy siodta tureckiego,
W tym z zaburzeniami hormonalnymi, ktorzy w starszych pracach tego typu stanowili podstawe
badania. W pracy, do ktorej wiaczono prawie 16 000 Pacjentow pediatrycznych, Souteiro i wsp.
ocenili wystgpowanie wszystkich nieprawidtowos$ci przysadki, rowniez tych tagodnych.
Rowniez w tym badaniu gruczolaki wystepowaty czgsciej (n = 6) niz czaszkogardlaki (n = 1).
Ponadto do najczestszych tagodnych przypadkowo rozpoznanych zmian nalezaty hipertrofia
przysadki (n = 12) oraz RCC (n = 5).1!

Podobne rezultaty jak w wymienionych powyzej badaniach otrzymano na podstawie

analizy materialu wlasnego. W grupie 567 dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania
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najczestszg zmiang ogniskowa byla torbiel kieszonki Rathke'go (11,6% wszystkich Pacjentow),
ponadto rozpoznano 5 mikrogruczolakow (0,9%) i ani jednego czaszkogardlaka. W niniejszym
badaniu czesto$¢ zmian ogniskowych ogdlnie jest wyzsza niz w cytowanych badaniach
przeprowadzonych na generalnie zdrowych grupach dzieci,'11%4 szczegélnie za§ zwraca uwage
wysoka czesto§¢ RCC w materiale wlasnym. Taka dysproporcja wynika najprawdopodobniej
z innej charakterystyki obu populacji pediatrycznych. Doniesienia na temat cz¢stosci zmian
ogniskowych przysadki u dzieci z wybranymi zaburzeniami hormonalnymi zostang oméwione

w podrozdziale 5.2.

5.1.1 Czaszkogardlak - rozwazania epidemiologiczne

5.1.1.1. USA

W amerykanskich badaniach populacyjnych z lat 1998, 2012 oraz 2021, opartych na
obszernych bazach danych, wspotczynnik zapadalno$ci na czaszkogardlaka w populacji
pediatrycznej w r6znych przedziatach wiekowych wahata si¢ od 0,12 do 0,20 przypadkow /100
000 dzieci rocznie [Przyp. Autorki: czyli od 1,2 do 2,0 na milion przypadkow roczniel.

Szczegdtowe zestawienie wynikow zostato przedstawione w Tabeli 25,121165:166

5.1.1.2. Europa

Powstato jedynie kilka europejskich badan dotyczacych czestosci wystgpowania
czaszkogardlaka u dzieci'®” 1%, Zdecydowanie wigcej dostepnych jest prac oceniajacych

zbiorczo m.in. czesto$¢ nowotworéw OUN u dzieci w tym rejonie geograficznym.17017

Niektore z tych prac sa niestety juz mato aktualne!®8169.171.172.176-178

, iInne nie uwzgledniaja
w swoich analizach omawianej okolicy anatomicznej*’®1’®, a jeszcze inne analizujg jedynie
zmiany ztosliwe (takie jak gruczolaki, gruczolakoraki, raki przysadki oraz czaszkogardlaki),
a pomijajg zmiany typowo tagodne, jak np. RCC.171178-181

Podobnie jak za oceanem, réwniez w Europie wspotczynnik zapadalnosci (incidence
rate) czaszkogardlaka dla populacji dziecigcej w roznych przedziatach wiekowych ulega

istotnym wahaniom: 0,5-2,0 na milion przypadkoéw rocznie (Tabela 25.).
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Dla przyktadu wspoétczynnik zapadalnosci dla czaszkogardlaka w populacji
pediatrycznej w badaniu niemieckim w porownaniu z analizami amerykanskimi byt nieco
nizszy i wynosit 1,0 na milion przypadkéw rocznie!’,

Stosunkowo wysoki wspotczynnik zapadalnosci dotyczacy ogdlnie guzow mozgu
wystepuje w  krajach  skandynawskich.}’#”®  Dane epidemiologiczne  dotyczace
czaszkogardlaka zostaly szczegotowo przeanalizowane przez dunskich badaczy, a rezultaty ich
pracy zostaly rowniez przedstawione w Tabeli 25. W badaniu zebrano dane dotyczace
czaszkogardlakow z okresu ostatnich 20 lat, a zapadalno$¢ ogdlna wynosita 1,86, za$
W populacji dziecigcej 2,14 na milion przypadkéw rocznie. W dunskiej pracy do badania
zakwalifikowano nie tylko czaszkogardlaki rozpoznane histopatologicznie, lecz takze
rozpoznania wysoko prawdopodobne postawione na podstawie oceny klinicznej badz
obrazowej.*®’

Dodatkowo przeprowadzono obszerng metaanalize poprzednich publikacji dotyczacych
czaszkogardlaka obejmujgcych m.in. publikacje wymienione powyzej jak rowniez kilkanascie
mniegjszych. Z analizy pozyskanych danych (1 077 przypadkow czaszkogardlaka) autorzy
dunskiej publikacji oszacowali catkowity populacyjny i pediatryczny wspotczynnik
zapadalno$ci dla czaszkogardlaka na poziomie 1,34 i 1,44 na milion przypadkéw rocznie

(odpowiednio).16’
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Tabela 25. Wspoétczynniki zapadalnosci /milion os6b rocznie na czaszkogardlaka na podstawie
dostepnej literatury.
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5.1.1.3. Chaos informacyjny

Przyjeto si¢, ze najczestszym guzem okolicy siodla tureckiego u dzieci jest
czaszkogardlak. Twierdzenie to, powielane w znacznej liczbie publikacji 2122:184185123-128,182,183
jest oparte na badaniu, do ktorego dane zbierane byly w ubieglym wieku i dotyczyty populacji
amerykanskiej,'?* ktéra pod wieloma wzgledami znaczaco rozni sie od populacji europejskie;j.
Warto si¢ zastanowi¢, czy wyniki takich badan mozna bezkrytycznie ekstrapolowaé na
Pacjentow pediatrycznych naszego rejonu geograficznego.

Oryginalne badanie amerykanskie opublikowane w 1998 roku analizujace
epidemiologie czaszkogardlaka m.in. w populacji pediatrycznej'?! przeprowadzane byto
w latach 70-90 XX wieku (dane byly zbierane od 1970 do 1995 roku), kiedy mozliwosci
techniczne aparatury diagnostycznej byly znacznie mniejsze, a i grupa badanych Pacjentow
byta zawezona do dzieci z objawami sugerujacymi guza tej okolicy. Powyzsza praca'?! byta
pozniej wielokrotnie cytowana i nie zawsze z nalezyta starannoscia.?'?>1® Co ciekawe
pomimo aktualniejszych badan*013!

i 2021 roku.1?®

, artykut z 1998 byl cytowany nawet w publikacjach z 2020
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Dla przyktadu praca z 2006 roku,*** cytujac wspominang powyzej prace oryginalng

71998 roku'?!, podaje ze "czaszkogardlaki stanowig przyttaczajaca wigkszo$¢ (290%)
nowotworoOw wywodzacych si¢ z okolicy przysadkowej w populacji pediatrycznej". Po
doktadnym przestudiowaniu cytowanego artykutu z 1998 roku nie znaleziono zdania, w ktérym
bylaby mowa o tak duzym odsetku czaszkogardlakéw w populacji pediatrycznej. Ten sam
artykut z 2006 roku'?? podkresla takze bardzo rzadkie wystepowanie gruczolakéw, uogolniajac
wyniki badania z 1986 roku, ktoérego grupa badana obejmuje jednak jedynie nastolatki, jedynie
z makrogruczolakami i to jedynie takimi, ktore wydzielaja prolaktyne.*8®

Kolejny przyktad braku starannosci w cytowaniu wynikéw badan i dalszych tego

123

konsekwencji mozna przedstawi¢ z pomoca pracy z 2001 roku,”*° opierajacej si¢ na

wspomnianym juz parokrotnie artykule z 1998 roku,'?!

w ktorej autorzy podaja ze
"czaszkogardlak stanowi 1% do 5% wszystkich guzoéw wewnatrzczaszkowych oraz 50%
nadsiodlowych guzéw obserwowanych w dziecinstwie". Ponownie nie znaleziono w tekscie
cytowane]j pracy oryginalnej z 1998 roku zdania méwiacego, ze czaszkogardlaki mialyby
stanowi¢ 50% guzoéw nadsiodtowych w populacji pediatrycznej. Autorzy cytowanej pracy
oryginalnej nie mowig o odsetku czaszkogardlakow wzgledem innych guzéw moézgu,
arozktadzie czaszkogardlakow pod wzgledem wieku w grupie badanej, a dodatkowo

zaznaczaja, ze ich "dane wskazuja, na mniejszy odsetek wszystkich czaszkogardlakow
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wystepujacych w dziecinstwie. Prawie jedna trzecia Pacjentow byta w wieku ponizej 20 lat
w momencie diagnozy (35% w badaniu CBTRUS, i 33% w hrabstwie Los Angeles; odsetek
0sOb ponizej 15 roku zycia wynosit odpowiednio tylko 30% i 27%). We wczesniejszych

badaniach stwierdzono, ze 50% czaszkogardlakéw wystepowato u dzieci”. 1%
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Omawiana praca z 2001 roku<° oraz zawarte w niej niefortunne zdanie o 50% czg¢stosci

czaszkogardlakow wsrod guzow nadsiodtowych w populacji pediatrycznej jest potem cytowana
przez kolejnych autorow, 124128

Ciekawym przyktadem braku rzetelnosci jest takze publikacja z 2016 roku,'®” gdzie
autorzy podajac czaszkogardlaki jako "najczestsze guzy okolicy nadsiodlowej u dzieci" cytuja
artykut przegladowy z 2006, w ktorym jednak catkowicie brak takiego stwierdzenia.

Stosunkowo czesto w artykutach dotyczacych czestosci zmian ogniskowych przysadki
1 okolicy nadsiodlowej wystepujacych u dzieci cytowane sg badania autopsyjne. Zapomina si¢
w nich jednak wspomnie¢, ze autopsje byty gtownie, albo nawet w catosci przeprowadzane na
zwtokach 0s6b dorostych, a jesli obejmowaty dzieci to stanowity one jedynie niewielki odsetek

calego badania autopsyjnego.161-188

Amerykanska baza danych CBTRUS, na ktorej opierato si¢ wspomniane parokrotnie
badanie z 1998 roku, nie obejmowata tagodnych zmian ogniskowych wystepujacych w okolicy
siodta tureckiego, takich jak np. torbiel kieszonki Rathke'go, a jedynie typowe guzy o ré6znym
stopniu zto§liwosci, takie jak czaszkogardlaki, gruczolaki, raki, gruczolakoraki. Na podstawie
danych z CBTRUS oparto dwie kolejne prace oryginalne z 2012 oraz 2021% roku. Prace te
dodatkowo uwzglednity amerykanski rejestr fagodnych guzéw mozgu (the Benign Brain
Tumor Cancer Registry), a bylo to mozliwe dzigki ustanowionemu w 2004 roku przez wiadze
USA obowigzkowi zglaszania tego typu zmian. Badania z 2012 oraz z 2021 roku, obejmowaty
odpowiednio okoto 26%' oraz 100%2® populacji amerykanskiej i uwzglednialy dane
Pacjentow odpowiednio z lat 2004 - 2008 oraz 2004 - 2016. Wedtug nich czaszkogardlaki
stanowia 1% pierwotnych pediatrycznych guzéw OUN, a dodatkowo badanie z 2012 roku'®®
podkreslato, podobnie jak inne cytowane powyzej prace, ze czaszkogardlaki s3 najczestszymi
wewnatrzczaszkowymi guzami nieglejowymi (non-glial) wystepujacymi u dzieci. Autorzy

badania z 2021 roku®® nie wypowiadaja sie juz na ten temat.
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5.1.1.3. Problem niedoszacowania zmian tagodnych

Amerykanska baza danych CBTRUS, na ktdrej opieraja si¢ badania z 1998121, 201216°
i 2021 roku, nie obejmuje tagodnych zmian ogniskowych, a jedynie typowe guzy o réznym
stopniu zlosliwosci (czaszkogardlaki, gruczolaki, raki, gruczolakoraki). Sami jej autorzy
podkreslaja, ze dane w zakresie nowotwordow lagodnych, zebranych bez potwierdzenia
mikroskopowego lub operacji, sa niedoszacowane.'8°

Problem niedoszacowania amerykanskich wynikow badan w zakresie pierwotnych
tagodnych i o granicznym stopniu zto§liwosci guzow mozgu - BB (Benign and Borderline Brain
Tumors) podkreslaja rowniez w swoich pracach inni autorzy.'®*! Mimo wprowadzenia
w USA od 2004 roku obowigzku rejestracji fagodnych guzéw moézgu, duzym problemem,
0 nieznanej doktadnie skali, jest zanizanie liczby zglaszanych przypadkéw BB z uwagi na ich
diagnozowanie w warunkach pozaszpitalnych, na podstawie jedynie objawow klinicznych lub
wynikéw badan obrazowych. 1%

W aktualniejszych pracach opartych na ocenie badan obrazowych!®13! czestosé
tagodnych zmian ogniskowych okolicy siodia tureckiego u dzieci wydaje si¢ by¢ znacznie
wyzsza niz w starszych publikacjach. Zmian tagodnych prézno szuka¢ w pracach bazujacych
jedynie na wynikach badan histo-patologicznych, 1618172 jak na przyktad wielokrotnie
wymieniane amerykanskie badanie z 2021 roku, poniewaz ze wzgledow etycznych nie
wykonuje si¢ biopsji tkanek mozgowia w celu potwierdzenia zmian, ktéore w badaniach
obrazowych maja typowo tagodne cechy.

Warto podkresli¢, ze czaszkogardlaki zwykle nie sg rozpoznawane przypadkowo, lecz
zwykle s3 wykrywane w przebiegu diagnostyki bolow gltowy lub zaburzen widzenia.'*! By¢
moze czaszkogardlak byl uwazany za najczestszego guza okolicy siodla tureckiego u dzieci
w zwigzku z jego wysoka wykrywalnoscia w badaniach obrazowych badz pooperacyjnych
badaniach histo-patologicznych przeprowadzanych z powodu wywotywanych objawow.
Dyskretniejsze zmiany takie jak np. mikrogruczolak przysadki lub torbiel kieszonki Rathke'go
po prostu nie byty widoczne w badaniach TK i obrazach wykonanych starszymi skanerami MR.

Obecnie dzigki duzo wigkszej dostgpnosci do diagnostyki MR oraz coraz wyzszej
rozdzielczo$ci pozyskiwanych obrazow, badania MR glowy lub przysadki u dzieci wykonuje
si¢ duzo czesciej 1 nie tylko z powodu objawdw sugerujacych guza mézgu.

Analiza wlasna najnowszej dostepnej literatury z lat 2018-2021, ktora zostanie
omowiona szerzej w kolejnych podrozdziatach, wykazata, ze na 7 prac (Tabele 26. i 27.),

dotyczacych obrazowania MR przysadki u dzieci z GPD u 16980 przebadanych Pacjentow,
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jedynie u 1 dziecka rozpoznano czaszkogardlaka przy jednoczesnym rozpoznaniu 230
gruczolakow przysadki.123110.192-19

Podobne wyniki uzyskali Souteiro i wsp. w swojej pracy z 2019 roku,
gdzie na prawie 16 000 Pacjentow pediatrycznych rozpoznano réwniez tylko
1 czaszkogardlaka.'*

Najnowsza praca Castellanos i wsp., oparta na amerykanskiej Narodowej Bazie Danych
Nowotworéw (The National Cancer Database (NCDB)), rzucita nowe $wiattlo na to
zagadnienie, potwierdzajac przypuszczenia wielu badaczy. Autorzy zidentifikowali 7653 guzy
okolicy przysadki w populacji pediatrycznej. Wérdd zmian nowotworowych 77,9% stanowity
gruczolaki przysadki, za§ czaszkogardlaki i guzy zarodkowe stanowity jedynie 18,1% i1 1.6%
(odpowiednio). Praca nie uwzglgdniata zmian tagodnych takich ja np. torbiel kieszonki

Rathke'go.**°

Podsumowujgc powyzsze rozwazania - zgodnie z aktualng literaturg czaszkogardlak nie
jest najczestsza zmiang ogniskowa okolicy siodta tureckiego u dzieci, co jest zgodne
z wynikami niniejszej pracy. Na 567 dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania nie
rozpoznano ani jednego czaszkogardlaka przy jednoczesnym rozpoznaniu w tej samej grupie

badanej m.in. 5 mikrogruczolakow.

5.2. Zmiany ogniskowe wystepujace u dzieci z zaburzeniami endokrynologicznymi

Zmiany ogniskowe przysadki w populacji dzieci zdrowych wystepuja sporadycznie
I choc¢ u dzieci z zaburzeniami hormonalnymi sg rOwniez rozpoznawane stosunkowo rzadko, to
wystepuja jednak czesciej niz u 0séb zdrowych w tej grupie wiekowe;j. %

Niewiele jest publikacji dotyczacych zmian ogniskowych u dzieci z zaburzeniami
wzrostu i/lub dojrzewania przeprowadzonych na liczbie Pacjentow dostatecznie duzej, by byto

mozliwe uogdlnianie wynikéw badania na cata populacjg.

5.2.1 Niedobor wzrostu

Hwang 1 wsp. w 2021 roku przeprowadzili metaanaliz¢ na podstawie 32 publikacji,

ktorych wspolnym mianownikiem byty badania MR przysadki badz moézgowia dzieci
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Z wrodzonym niedoborem hormonu wzrostu. Do najczestszych nieprawidlowosci nalezaty:
zespol przerwania szypulty przysadki (PSIS; 20,1%), izolowana hipoplazja przedniego ptata
przysadki (10%), izolowana ektopia ptata tylnego (EPP; 0,9%), ztozone anomalie okolicy
siodta tureckiego (0,9%) oraz zespo6l pustego siodta (ESS; 0,4%). Wsrdéd guzéw nad-
i Srodsiodtowych wystepowaty: hamartoma podwzgorza, torbiele pajeczyndwki, torbicle
przysadki, i torbiel kieszonki Rathke'go. Z metaanalizy autorzy wykluczyli wtorne przyczyny
niedoboru hormonu wzrostu m.in. gruczolaki przysadki i czaszkogardlaki.’

W kolejnej obszernej pracy z 2013 roku przeanalizowano badania MR mozgowia
15 043 dzieci z niedoborem hormonu wzrostu pochodzace z bazy danych KIGS (Pfizer
International Growth Database). Najczestszymi nieprawidtowosciami byly hipoplazja
przysadki (n = 1178; 7,8%), zespo6t pustego siodta (ESS; n = 449; 3%) oraz dysplazja
przegrodowo-oczna (SOD; n = 363; 2,4%). Rozpoznano takze 76 mikrogruczolakow
nieczynnych hormonalnie (0,51%) oraz 31 torbieli kieszonki Rathke'go (0,21%).23

Dane wyzej wymienionych i innych analizowanych publikacji dotyczacych niedoboru

wzrostul:23134192197.198 7 oqtaty zestawione w Tabeli 26.

Podsumowujac analizowane publikacje mozna doj$¢ do nastepujacych wnioskow:
Pacjentom pediatrycznym z niedoborem wzrostu najczgSciej towarzysza zaburzenia
strukturalne pod postacig hipoplazji przedniego plata przysadki, zespotu pustego siodla,
zespolu przerwania szypuly przysadki (PSIS), ektopii ptata tylnego (EPP), badz dysplazji
przegrodowo-ocznej (SOD), za§ do najczestszych zmian ogniskowych okolicy siodta
tureckiego nalezg gruczolak przysadki oraz torbiel kieszonki Rathke'go (RCC).

Analiza uzyskanych wynikéw pozwolita stwierdzi¢ duze podobienstwo miedzy
materialem wtasnym a danymi z pi$miennictwa. W niniejszej pracy wtasnej na 509 dzieci
z niedoborem wzrostu rozpoznano 40 (7,9%) Pacjentow z hipoplazja przysadki, w tym
14 (2,75%) z zespotem pustego siodta (ESS) oraz 20 (3,9%) dzieci z ektopig plata tylnego
przysadki (EPP). U wszystkich Pacjentow z EPP wystgpita hipoplazja badz aplazja lejka
przysadki, zas u 8 (1,6%) rozpoznano petng triade cech typowych dla PSIS. Dodatkowo
u kolejnych 2 (0,4%) Pacjentéw rozpoznano dysplazje przegrodowo-oczng (SOD). (Tabela 8.)

Ponadto w materiale wlasnym u czg$ci dzieci z niedoborem wzrostu rozpoznano torbiele
kieszonki Rathke'go (n = 55; 10,8%) oraz mikrogruczolaki przysadki (n = 4; 0,8%). Rozktad
zmian ogniskowych u dzieci z niedoborem wzrostu w materiale wlasnym przedstawia Rycina

25.1 Tabela 9.
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Tabela 26. Przeglad literatury dotyczacej niedoboru wzrostu u dzieci wraz z wynikami badan

183 83 561 567

wilasnych.

+

10%

0,4%

20,1%
0,9%

*
*

=+

+

+

*
*

+

15043 85

15043 85

1178 =

449
/73

**

76

20 =
363 =

**

7 -

(78/105)  (44/39) (308/259)

183 83 346 509
- - 215 54
- - - 5
19 64 + 40

1/5 36 : 14
- - - 6
: : : 8
3 50 + 20
- o 113 5
- - - 66
- 2 - 2
- *% 1 -
- - 1 2

* Hwang i wsp. - metaanaliza (dane w procentach), m/k - me¢zczyzni / kobiety, + - doktadna

liczba nie zostala podana, PP - przedwczesne dojrzewanie, ? - hipoplazja przedniego plata

przysadki badz jej podejrzenie, ESS - zespot pustego siodta, ° - czesciowy ESS - czesciowy

zespot pustego siodta, © - hiperplazja przysadki badz jej podejrzenie, PSIS/ EPP - ektopia ptata

tylnego / zespot przerwania szyputy przysadki, ¢ - gruczolak przysadki badz jego podejrzenie,

RCC - torbiel kieszonki Rathke'go, € - torbiel warstwy posredniej i/lub torbiel ptata przedniego

przysadki, SOD - dysplazja przegrodowo-oczna, "**" - z pracy wykluczono wtorne przyczyny

niedoboru hormonu wzrostu jak np. gruczolak lub czaszkogardlak.
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5.2.2 Przedwczesne dojrzewanie

Autorzy najwigkszego dotad badania, do ktérego zakwalifikowano 3 528 dziewczat
z centralnym przedwczesnym dojrzewaniem (CPP), wykazali ze na 317 wykonanych badan
MR przysadki, tylko w 26 (8,2%) przypadkach byly obecne zmiany ogniskowe i1 zaburzenia
strukturalne. Badania obrazowe wykazaly podejrzenie hiperplazji (n = 12; 0,3%) badz
hipoplazji przysadki (n = 2; 0,06%), obecnos¢ torbieli kieszonki Rathke'go (n = 7; 0,2%), lub
podejrzenie mikrogruczolaka (n = 3; 0,09%). W badaniu nie rozpoznano ani jednego
czaszkogardlaka.®®

W kolejnym badaniu z 2020 roku przeanalizowano badania MR 251 dziewczat z CPP.
Najczescie] wystepujacymi zaburzeniami strukturalnymi badz zmianami ogniskowymi okolicy
siodfa tureckiego byly hiperplazja przysadki (n = 34; 13,5%) oraz przypadkowo rozpoznane
gruczolaki przysadki (n = 31, 12,35%). Ponadto autorzy uwidocznili torbiele przysadki, w tym
torbiele kieszonki Rathke'go (n = 5; 2%) i inne torbiele (n = 11; 4,4 %) oraz hipoplazje tego
gruczotu (n = 4, 1,59%). Poza obszarem okotosiodtowym uwidoczniono m.in. hamartomeg
podwzgoérza (n = 1, 0,4%). W tym badaniu réwniez nie wystapit ani jeden czaszkogardlak.!%

Dane wyzej wymienionych i innych analizowanych publikacjil:10-193-19

zostaty
zestawione w Tabeli 27.

Podsumowujac, w przypadku przedwczesnego dojrzewania wséréd —czgsto
wystepujacych zaburzen strukturalnych mozna wymieni¢ hiperplazj¢ przysadki, a wérdd zmian
ogniskowych obrazowanego obszaru: gruczolaka przysadki, torbiel kieszonki Rathke'go

(RCC), a takze hamartome podwzgorza.

Mimo stosunkowo malej grupy badanej, nie sposob nie zauwazy¢, ze rowniez
w przypadku przedwczesnego dojrzewania (PD) wyniki analizy materialu wlasnego
nie odbiegajg szczegolnie od danych literaturowych. W niniejszym badaniu na 54 dzieci z PD
rozpoznano 4 (7,4%) przypadki hiperplazji przysadki, za$ u kolejnych 3 Pacjentow gruczot miat
uwypuklony swdj gorny zarys. Najczestsza zmiang ogniskowg przysadki byla torbiel kieszonki
Rathke'go (n = 10; 18,5%), za$ poza okolica przysadki a w obrgbie podwzgdrza uwidoczniono
takze 2 (3,7%) zmiany typu hamartoma. W materiale wtasnym w grupie dzieci diagnozowanych
z powodu przedwczesnego dojrzewania nie uwidoczniono ani jednego gruczolaka, co moze by¢
efektem stosunkowo matej grupy badanej z tym typem zaburzenia hormonalnego. Rozktad
zmian ogniskowych u dzieci z przedwczesnym dojrzewaniem w materiale wlasnym

przedstawia Rycina 25. oraz Tabele 8.1 9.
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Tabela 27. Przeglad literatury dotyczacej przedwczesnego dojrzewania u dzieci wraz

Z wynikami wlasnymi.

(0/317)

(0/443) (0/251) (0/182) (308/259)

- o o - es |
- 317 443 521 182 215 54
_ 2 i 4 1 " 40
_ 12 i 34 21 i 6
_ 3 2 31 5 113 5
_ i 23 1 6 1 2

m/k - mezczyzni / kobiety, + - doktadna liczba nie zostata podana, ? - hipoplazja przedniego
ptata przysadki badz jej podejrzenie, ESS - zesp6t pustego siodta, ° - czgsciowy ESS - czgsciowy
zespol pustego siodta, © - hiperplazja przysadki badz jej podejrzenie, PSIS - zesp6t przerwania
szyputy przysadki, EPP - ektopia ptata tylnego, ¢ - gruczolak przysadki badz jego podejrzenie,
RCC - torbiel kieszonki Rathke'go, € - torbiel warstwy posredniej i/lub torbiel ptata przedniego
przysadki, SOD - dysplazja przegrodowo-oczna,** - z pracy wykluczono wtorne przyczyny
niedoboru hormonu wzrostu jak np. gruczolak lub czaszkogardlak.
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5.2.3 Wzrost nadmierny, gigantyzm

Nadmiernie wysoki wzrost dotyczy okoto 3% populacji pediatryczne;j.
Gigantyzm jest niezwykle rzadki - w literaturze opisano do tej pory jedynie okoto 400
przypadkow. %%

Do jedynego duzego migdzynarodowego badania kohortowego, obejmujacego dane
(z lat 2011-2013) pochodzace z 47 centrow naukowych z catego Swiata, zakwalifikowano 208
Pacjentow z rozpoznanym gigantyzmem przysadkowym spowodowanym gruczolakiem
lub hiperplazjg przysadki. U 7 Pacjentow wykryta zostata hiperplazja gruczotu,
za$ U pozostalych  rozpoznano gruczolaka przysadki, z czego 84,3% stanowily
makrogruczolaki. W badaniu przewazata pte¢ meska (n = 163, 78,4%), a mediana $rednicy
gruczolaka przysadki dla obu pici wynosita 22 mm.1%

Wedlug wiedzy Autorki niniejszej monografii nie sa dostgpne publikacje, ktére

analizowalyby wystepowanie RCC u dzieci z gigantyzmem.

Rzadkos$¢ tego schorzenia odzwierciedla rowniez analiza materialu wtasnego, gdzie
na 567 dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania tylko 5 (0,9%) byto diagnozowanych
z powodu wzrostu nadmiernego. W tej grupie Pacjentéw rozpoznano 1 (20%) mikrogruczolaka
przysadki o $rednicy 5 mm, 1 torbiel kieszonki Rathke'go oraz jedna hiperplazje przysadki.
U pozostatej dwojki dzieci z nadmiernym wydzielaniem GH badanie MR nie wykazato zmian
ogniskowych w przysadce, za to u 1 Pacjenta rozpoznano glejaka skrzyzowania nerwow
wzrokowych. Przypadek ten zostal szczegotowo omoéwiony w czesci dotyczacej studium
przypadkow (Podrozdziat 5.9.1.3.).

Co ciekawe, w materiale wlasnym nie rozpoznano ani jednego makrogruczolaka, za$
w cytowanym badaniu kohortowym guzy te stanowity wigkszo$¢ grupy badanej. Taka
dysproporcja wynika najpewniej z bardzo matej grupy Pacjentow z gigantyzmem w materiale
wlasnym. Intrygujacy jest takze fakt, ze wedlug wiedzy Autorki niniejszej monografii, jest to
prawdopodobnie pierwsza praca z rozpoznang torbielg kieszonki Rathke'go u dziecka
cierpigcego na gigantyzm. Rozktad zmian ogniskowych u dzieci ze wzrostem nadmiernym

w materiale wlasnym przedstawia Rycina 25. i Tabela 9.
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5.3. Wybrane dane demograficzne zmian ogniskowych u dzieci

Publikacji opisujgcych szczegotowo zmiany ogniskowe okolicy siodta tureckiego
u dzieci jest niewiele, a prace dotyczace takich zmian u dzieci z zaburzeniami hormonalnymi

to wyjatkowa rzadkos¢.

5.3.1. Gruczolaki

Wedlug dost¢pnych badan dotyczacych Pacjentow pediatrycznych z populacji ogolnej
gruczolaki przysadki czes$ciej wystgpuja u dziewczat, z przewaga od 64% do nawet
70,49, 164200201

Srednia wielko$é gruczolakow przysadki wykrytych u dzieci w populacji ogdlne;
roznita si¢ istotnie w poszczegdlnych badaniach. Dla przyktadu w obszernej pracy opartej
na amerykanskiej Narodowej Bazie Danych Nowotworow (The National Cancer Database
(NCDB)) $rednia wielko$¢ gruczolakéw przysadki w ogdlnej populacji pediatrycznej wynosita
13,6 + 13,2 mm.?

Z kolei w badaniu obejmujagcym mniej liczng grupg Pacjentow pediatrycznych
Z populacji ogoélnej mediana rozmiarow gruczolakow dla chlopcéw wynosita 24 mm, a dla
dziewczat 20 mm.?%

W kolejnej pracy autorzy ocenili wielko$¢ gruczolakéw przysadki dokonujac wezesniej
ich podzialu na guzy rozpoznane przypadkowo (typu incidentaloma - zmiany bez
wspotistniejacych odchylen w badaniach endokrynologicznych) oraz zmiany nieprzypadkowe,
a takze na mikro- 1 makrogruczolaki. Zgodnie z takimi kryteriami S$rednia wielko$¢
przypadkowo rozpoznanych mikrogruczolakéw wynosita 3.5+1,7 mm, mikrogruczolakow
rozpoznanych nieprzypadkowo wynosita 5,3+£0,6 mm, a makrogruczolakéw 23+5,3 mm.04

Derrick i wsp. w swojej pracy analizowali mikrogruczolaki przysadki w populacji dzieci
z niskorostoscig (n = 346) lub przedwczesnym dojrzewaniem (n = 215). Rozpoznano 64
mikrogruczolaki u dzieci z niedoborem wzrostu, z czego wigkszo$¢ dotyczyta chtopcow (44/64;
68,8%) oraz 49 mikrogruczolakow u dzieci z przedwczesnym dojrzewaniem, a wigkszo$¢
wystapita u dziewczat (41/49; 83,7%). Srednica mikrogruczolakow u Pacjentow
z niskorostoscig (n = 35) wynosita $rednio 3,5 mm (zakres 0,5 - 6,5 mm). U dziewczat
Z przedwczesnym dojrzewaniem (n = 21) $rednica mikrogruczolakéw wynosita $rednio 4,1 mm
(zakres 1,5-9,0 mm).}
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Dane zawarte w analizowanych powyzej publikacjach!64200201 zqstaty zestawione

w Tabeli 28.

W materiale wlasnym, w wyniku analizy 567 badan MR przysadki u dzieci
Z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania, rozpoznano 5 mikrogruczolakéw przysadki. Co
ciekawe, wszystkie rozpoznane gruczolaki wystapity u chlopcow i wszystkie byty zwigzane
zaburzonym wzrastaniem: 4 mikrogruczolaki towarzyszyly niedoborom wzrostu, a ostatni
wzrostowi nadmiernemu. U zadnego dziecka z klinicznym rozpoznaniem przedwczesnego
dojrzewania nie wykryto guza tego typu.

Powyzsze wyniki analiz materialu wlasnego sa czg¢$ciowo zgodne z doniesieniami
zawartymi w pracy Derrick i wsp., gdzie takze analizowano badania MR Pacjentow
z zaburzeniami hormonalnymi, a mikrogruczolaki rowniez wystgpowaly znacznie czeSciej
u chlopcéw z niskorostoscia.*

Dla kontrastu w dostgpnej literaturze dotyczacej ogolnej populacji pediatrycznej
gruczolaki przysadki wystepowaly czgsciej u plci zenskiej, co wynikato najpewniej
z odmiennego profilu badanej grupy.!64200.201

W niniejszej pracy Srednia wielko§¢ mikrogruczolakdw rozpoznanych w materiale
wlasnym wynosita 3 £ 1,2 mm (zakres 2-5 mm), a najwigkszy guz wystapit u chiopca
ze wzrostem nadmiernym (zmiana wielkosci 5 mm). Wyniki otrzymane na podstawie analizy
materialu wlasnego sa zblizone do rezultatow pracy Derrick 1 wsp. dotyczacej dzieci
z zaburzeniami hormonalnymi,! a takze do czesci wynikéw dotyczacych mikrogruczolakéw
(zaréwno przypadkowo jak 1 nieprzypadkowo wykrytych) w badaniu nad dzie¢mi z populacji
0go6lnej.'®* Znacznie wyzsze $rednia wielko$¢ i mediana gruczolakéw przysadki w pracach
opartych na ogolnej populacji dzieci wynikaja zapewne z tacznej analizy wielkos$ci mikro-
i makrogruczolakow. 200201
Zestawienie srednich wielkosci mikrogruczolakow rozpoznanych w materiale wlasnym

z uwzglednieniem plci i rozpoznania klinicznego przedstawia Tabela 15.
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Tabela 28. Przeglad literatury dotyczacej gruczolakéw u dzieci wraz z wynikami badan

wilasnych.

1893 560/1333

13,6 + 13,2*

42 1g*> ch: 24**
2 @) @2y Pt dz: 20%*
10 incyd: 3,5+1,7
128 a3 e 3/7 + + +  mikro: 5,3£0,6
makro: 23£5,3
346 11,4%* -
o/64) (86134 M0 -+ - 35(=39
561
215 7 g% o
ons) 6oy YU 0 -t 4r(=2d)
567 ° 9’8 5/0 = + = 3,0 + 1,2*

(0/5)  (5,4-14,5)

(makro/ mikro) - liczba makrogruczolakow i mikrogruczolakow w nawiasie; "*" - rednia; "**"
- mediana, (m/K) - liczba chlopcoéw i dziewczat w nawiasie, "+" - Pacjenci z danej grupy; "ch"
- chtopcy; "dz" - dziewczeta; "incyd" - incydentalomy; "mikro™ - mikroadenomy; "makro" -
makroadenomy; "n = 21; dz" - do $redniej wielkosci gruczolakéw uwzgledniono tylko dane

dziewczat.
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5.3.2. Torbiele kieszonki Rathke’go (RCC)

Podobnie jak gruczolaki przysadki, wedlug dostepnych badan dotyczacych Pacjentow
pediatrycznych roéwniez torbiele kieszonki Rathke'go wystepowaly czesciej u dziewczat,
Z przewaga od 60% do nawet 84,6%.

Tak jak w przypadku gruczolakow, takze RCC wykazywaly duze wahania $redniej
wielkosci w poszczegélnych badaniach. Jak dotad najwigksza grupe dzieci z RCC
przedstawiono w pracy obejmujacej Pacjentow pediatrycznych z populacji ogolnej, w ktorej na
232 badania MR rozpoznano 134 torbiele przysadki, w tym takze RCC. W badaniu wystapili
jedynie 3 pacjenci z zaburzeniami hormonalnymi, z czego tylko u 2 rozpoznano torbiel
kieszonki Rathke'go. Srednia wielko$¢ wszystkich rozpoznanych RCC wynosita 3,6 + 1,2 mm
(zakres: 0,4 to 12,3 mm).1%3

W kolejnym badaniu torbiel kieszonki rozpoznano u 34 dzieci, z ktérych u wigkszosci
(n = 26) wystepowaty zaburzenia wzrostu lub dojrzewania. Ogodlna $rednia wielko$¢ RCC
wynosita 6,2 = 5,0 mm. Autorzy dodatkowo podzielili Pacjentéw z niedoborem wzrostu na
grupg z idiopatycznym niedoborem wzrostu (n = 7), gdzie $rednia wielkos¢ RCC wynosita 3,6
+ 2,3 mm oraz grupe z niedoborem hormonu wzrostu (n = 7), gdzie $rednia wielko$¢ torbieli
kieszonki wynosita 8,0 + 6,5 mm. Oprocz tego w pracy wyodrebniono Pacjentow z centralnym
przedwczesnym dojrzewaniem (n = 12), gdzie $rednia wielko§¢ RCC wynosita 5,5 + 5,0 mm
oraz Pacjentéw bez zaburzen hormonalnych (n = 8), u ktéorych RCC byly zdecydowanie
wigksze, a ich $redni rozmiar wynosit 9,2 £ 5,2 mm. Zaburzenia wzrastania wystepowaty
niezaleznie od przyczyny z podobng czestoscig u obu pflci, za$ przedwczesne dojrzewanie
czeéciej wystepowalo u dziewczat (8/12; 67%).2%2

W cytowanej weze$niej pracy Shareef 1 wsp. najczesciej wystepujacg zmiang ogniskowa
okolicy siodta tureckiego u dzieci byla witasnie torbiel kieszonki Rathke'go, stanowigc ponad
potowe rozpoznanych w tym badaniu zmian (21/40). RCC czg¢sciej wystepowaty u dziewczat
(66,7%), a ich érednica wynosila $rednio 4,4+3 mm.%*

Zestawienie danych zawartych w omawianych powyzej oraz w innych analizowanych

pracach?63164202-205 7ostato przedstawione w Tabeli 29.
Podobnie jak u Shareef i wsp. rowniez w materiale wlasnym RCC byta najczesciej

rozpoznawang zmiang ogniskowg okolicy siodta tureckiego (11,6%; 66/567 wszystkich

Pacjentow). 164
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Kolejnym punktem wspdlnym w obu pracach byta niewielka $rednica RCC, ktoéra
w materiale wlasnym wynosila $rednio 3,4 mm, u Pacjentéw z niedoborem wzrostu wynosila
3,16 mm, a u Pacjentow z przedwczesnym dojrzewaniem 3,7 mm, za$ u Shareefi wsp, wynosita
4,4 mm.1® Réwniez w innej cytowanej pracy $rednie wielkosci torbieli kieszonki W niektorych
analizowanych podgrupach byly niewielkie i wynosity np. 3,6 mm u dzieci z idiopatycznym
niedoborem wzrostu oraz 5,5 mm u Pacjentéw z przedwczesnym dojrzewaniem.2%

To co odrozniato wigkszo$¢ publikacji od wynikow niniejszej monografii to predylekcja
RCC do plci zeniskiej.164203205 W materiale wtasnym torbiel kieszonki Rathke'go nieco czesciej
wystepowata u chtopcow (53%; 35/66).

Zestawienie $rednich wielkosci oraz doktadny rozktad czgstosci RCC z uwzglgdnieniem

rozpoznania klinicznego oraz plci zostat przedstawiony w Tabeli 16., oraz Rycinach 30. i 31.
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Tabela 29. Przeglad literatury dotyczacej RCC u dzieci wraz z wynikami badan wtasnych.

83*+£573 .
- - - - +
w: 6,2* £ 5
ISS: 3,6 £2,3
34 9,74£3,6 PI::L’7/81/712 + - + F GHD: 8* £ 6,5
' PP:5,5*+5
nH: 92* £ 52
- ol e o
14* nH: 12,2*
o o - +
- & (12-17) ARl PP: 13*
16+* w: 12*%* £ 4
14 (3-18) 3/11 + + + - H:11+5
nH: 13+29
13* *
6.0% w: 3,4*+25
66 ' 35/31 - - + + nW: 3,2*+23
e PP:3,7*+2,1

m/k - mezczyzni/kobiety;, "#" - zmiany torbielowate w tym RCC, w - wszyscy; ISS -
idiopatyczny niski wzrost; GHD - niedobér hormonu wzrostu; PP - przedwczesne dojrzewanie;
"*" - grednia, "**" -mediana; nH - niehormonalne przyczyny diagnostyki; H - hormonalne

(ogoblnie) przyczyny diagnostyki, NW - niedobor wzrostu.
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5.4. Wzorce sygnalow dla typowych zmian ogniskowych rozpoznawanych w badaniach

MR przysadki u dzieci z zaburzeniami hormonalnymi

5.4.1 Wzorce sygnalu gruczolaka przysadki

Wigkszos¢ prac analizujagcych wzorce sygnatow jakie moga wystgpi¢ w przebiegu
diagnostyki gruczolakoéw przysadki dotyczy osob dorostych. W tej grupie wiekowej gruczolaki
przysadki zarowno w obrazach T1- jak i T2-zaleznych moga by¢ hipointensywne,
izointensywe, a nawet wykazywac¢ wysoki sygnal w porownaniu z prawidlowym przednim
ptatem gruczotu np. w wyniku przebytego krwawienia.?%6:27

Bonneville 1 wsp. badajac gruczolaki u oséb dorostych, nie tylko zwrdcili uwage na
r6znorodno$¢ cechujacych je sygnatéow (szczegolnie w obrazach T2-zaleznych), ale takze
przypisywali im konkretne podtypy guza. Dla przyktadu wysoki sygnat w obrazach T2-
zaleznych czegsto wystepowal w mikrogruczolakach wydzielajacym prolaktyne, a czesé
Z nieczynnych hormonalnie gruczolakdéw przysadki (silent corticotrope pituitary adenomas)
wykazywata charakterystyczny mikrotorbielowaty wzorzec sygnatu w obrazach T2-zaleznych.

Z kolei gruczolaki wydzielajace hormon wzrostu cechowal niski sygnat w obrazach T-2

zaleznych.?%®

Niewiele jest publikacji dotyczacych wzorcoOw sygnatu cechujacych gruczolaki
przysadki w populacji pediatrycznej. Wedlug autoréw pracy z 2005 roku mikrogruczolaki
przysadki u dzieci charakteryzuja si¢ niskim sygnatem w natywnych obrazach T1-zaleznych
oraz po podaniu s$rodka kontrastowego. W obrazach opdéznionych po podaniu $rodka
kontrastowego ogniska mogg by¢ 1z0- badz hiperintensywne w stosunku do prawidtowe;j tkanki
gruczotu. Z kolei makrogruczolaki wykazujg posredni sygnal w natywnych obrazach TI-
zaleznych i intensywnie wzmacniajg si¢ po podaniu $rodka kontrastowego.%*

Z drugiej strony juz w 2002 roku Hirsch i wsp. podkreslali, ze mikrogruczolaki
przysadki u dzieci w natywnych obrazach T1-zaleznych moga by¢ izo-, hipo- badz
hiperintensywne w poréwnaniu z prawidlowym gruczotem adenohypophysis oraz wykazuja
obnizony sygnal w badaniu pokontrastowym. Autorzy zwrdcili rowniez uwage¢ na warto$¢
obrazéw T2-zaleznych, ktore wedtug nich powinny by¢ cze$cig rutynowego obrazowania

209

przysadki.
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W kolejnej pracy z 2015 roku autorzy opisujg zarowno mikrogruczolaki jak
I makrogruczolaki jako struktury o przewaznie posrednim sygnale w obrazach T1- i T2-
zaleznych, lecz podkreslajg, ze ich sygnat moze ulec zmianie w przypadku wystgpienia

komponenty torbielowatej, krwotocznej lub martwicze;j.?'°

W niniejszej pracy podobnie jak w analizowanej literaturze stwierdzono kilka wzorcow
sygnatu mikrogruczolaka przysadki, co przedstawione zostalo w Rycinie 33. oraz Tabeli 19.
Najczestszym wzorcem sygnatu, ktory wystgpit u 2/5 Pacjentow byt wzorzec typu 5.
(hipointensywny w obrazach T1-zaleznych i hiperintensywny W obrazach T2-zaleznych).
W materiale wlasnym gruczolaki najczesciej byty hipointensywne w obrazach T1-zaleznych
(60%) oraz hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych (60%). Z kolei zaden
z mikrogruczolakoéw nie wykazywat podwyzszonego sygnatu w obrazach T1-zaleznych, badz
obnizonego sygnatu w obrazach T2-zaleznych, zaden tez nie ulegl wzmocnieniu po podaniu

GBCA.

5.4.2 Wzorce sygnalu torbieli kieszonki Rathke'go

Podobnie jak w przypadku gruczolakéw przysadki niewiele jest publikacji opisujacych
wzorce sygnatow torbieli kieszonki Rathke'go u dzieci.

Zgodnie z dostgpnymi danymi literaturowymi dotyczacymi dorostych Pacjentow sygnat
torbieli kieszonki Rathke'go jest zmienny w zaleznosci od rodzaju wypelniajacego ja
ptynu, 164208211212 Torhie] surowicza wykazuje jednorodny sygnat: hipointensywny w obrazach
T1-zaleznych i hiperintensywny w obrazach T2-zaleznych.?!2 Z kolei torbiel zawierajaca
elementy sluzowe, biatko lub osad z resztek tkankowych bedzie cechowal wysoki sygnat
w obrazach T1-zaleznych i niski w obrazach T2-zaleznych.'®* Czasami torbiele moga zawieraé
krew lub ztozony plyn czynigc jej sygnal zmiennym w czasie w obrazach T2-zaleznych
i podwyzszonym w obrazach T1-zaleznych.?'? U os6b dorostych okoto potowa RCC wykazuje
wysoki sygnat w obrazach T1-zaleznych, stosunkowo czgsto torbiele sg tez hiperintensywne
w obrazach T2-zaleznych.!®2!! Charakterystyczna cecha torbieli kieszonki Rathke'go,
wystepujaca u okoto 45-70% dorostych Pacjentow, jest niewielki cholesterolowy guzek
wewnatrz torbieli o wysokim sygnale w natywnych obrazach T1-zaleznych i niskim sygnale
w obrazach T2-zaleznych, ktory jest zazwyczaj niewidoczny w obrazach po podaniu
GBCA 164208211212
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Jak dotad najwicksza grupe dzieci z RCC przedstawiono w pracy obejmujacej
Pacjentéw pediatrycznych z populacji ogolnej, w ktorej przeanalizowano sygnaty 134 torbieli
przysadki. W badaniu tym wigkszo$¢ torbieli byla hipointensywna w obrazowaniu T1-
zaleznym (n = 121, 90%) i izointensywna w obrazowaniu T2-zaleznym wzgledem przedniego
ptata przysadki (n = 106, 79%). W kilku przypadkach uwidoczniono wysoki sygnal w obrazach
T1-zaleznych (n =9, 6,7%), w innych hipointensywny sygnat w obrazach T2-zaleznych (n =
11, 8%), z kolei hiperintensywnos$¢ sygnatu w obrazach T2-zaleznych wykazywato 17 torbieli
(12,6%). Tylko 2 torbiele byly izointensywne w obrazach T1-zaleznych (i hipointensywne
w obrazach T2-zaleznych), podczas gdy kolejne 2 wykazywaly mieszang charakterystyke
sygnatu T1.163

W kolejnej pracy obejmujacej mniej liczng grupe Pacjentow pediatrycznych z populacji
ogoblnej autorzy rozpoznali 21 RCC, z ktorych wszystkie wykazywaty hiperintensywny sygnat
w obrazach T2 zaleznych.!®* Za§ w innym badaniu wysoki sygnat torbieli w obrazach T1-
zaleznych, zgodny jej z biatkowa zawartoscia, byt obecny w 54 (58%) z 93 RCC u osdb
dorostych i 4 (50%) z 8 RCC w grupie Pacjentow pediatrycznych. Badanie obejmowato osoby

diagnozowane zaréwno z przyczyn hormonalnych jak i niehormonalnych.?%®

W jednej z koreanskich prac autorzy przeanalizowali wzorce sygnatléw RCC
w badaniach MR przysadki u Pacjentéw pediatrycznych, ktore zostaty przeprowadzone
Z powodu zaburzefn hormonalnych (n = 26) lub przyczyn niechormonalnych, w tym najczesciej
z powodu bolow gtowy (n = 8). Dzieci z endokrynopatiami cechowata niskorosto$¢ (n = 14)
lub przedwczesne dojrzewanie piciowe (n = 12). Jest to jedyna znana autorce niniejszej
monografii praca, w ktorej autorzy doktadnie przeanalizowali wzorce sygnatow wszystkich
uwidocznionych torbieli przysadki. W grupie dzieci z zaburzeniami hormonalnymi az u 19
(73,1%) Pacjentow wzorzec sygnalu RCC byt typowy dla torbieli surowiczej czyli
hipointensywny w obrazach T1-zaleznych i hiperintensywny w obrazach T2-zaleznych.
Ponadto u zadnego z Pacjentéw z zaburzeniami hormonalnymi nie rozpoznano torbieli
kieszonki z wysokim sygnatem w obrazach T1-zaleznych. Zgodnie z wynikami autorow RCC
w obrazach T1-zaleznych byla czesciej hipointensywna w endokrynopatiach (p value=0,033)
niz w grupie kontrolnej. W grupie kontrolnej tylko 2/8 (25%) RCC miato wzorzec sygnatu

typowy dla torbieli surowiczej.?%?
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W niniejszej pracy wilasnej do badania zakwalifikowani zostali jedynie Pacjenci
pediatryczni z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania, a na 567 zakwalifikowanych do badania
Pacjentéw rozpoznano 66 RCC.

W obrazach T1-zaleznych wigkszos¢ RCC byto izointensywnych (93%), za$ zadna
torbiel kieszonki nie wykazywata hipointensywnego sygnatlu, a w zwigzku z tym zadna nie
wykazywata wzorca sygnatu typowego dla torbieli surowiczej. Z kolei w obrazach T2-
zaleznych 91% RCC bylo hipointensywnych. Najczg$ciej wystepujacym wzorcem sygnatu
RCC (70%) byt wzorzec typu 1. (izointensywny sygnat w obrazach T1-zaleznych
i hipointensywny w obrazach T2-zaleznych. Doktadne zestawienie wzorcoOw sygnalu RCC
jakie wystapity w materiale wlasnym przedstawia Rycina 32. oraz Tabela 18.

Szczegotowa analiza wzorcow sygnalu RCC z uwzglednieniem rozpoznania
klinicznego, ktorej wyniki zestawione zostaty w Tabela 18., wykazata ze zarowno w niedoborze
wzrostu (37/55, 62%), przedwczesnym dojrzewaniu (8/10, 80%) jak i przy wzroscie
nadmiernym (1/1) najcze$ciej torbiele kieszonki wykazywaty typ 1. wzorca sygnalu
(izointensywny sygnat w obrazach T1-zaleznych i hipointensywny w obrazach T2-zaleznych).
Co ciekawe wszystkie RCC towarzyszace zaburzeniom dojrzewania byly izointensywne
w obrazach T1-zaleznych, za$ u Pacjentow z niedoborem wzrostu wystepowaly zmiany
zarowno izo- jak i hiperintensywne w takich obrazach.

Wyniki niniejszej pracy stanowczo odbiegaja od danych dostepnych w cytowanej
literaturze. Tak jak rozbieznos$ci z badaniami przeprowadzonymi na ogélnej populacji
pediatrycznej'®3164203 moga byé tatwo wyttumaczone duzymi réznicami w doborze grup
badanych, tak niezmiernie ciekawa kwestig sg istotne rdéznice w czgstosci wzorcoOw sygnatow
w badaniach analizujacych RCC u dzieci z zaburzeniami hormonalnymi.?? Tak duze
rozbieznosci, by¢ moze wynikaja z roéznic geograficznych - w cytowanej pracy badane dzieci
Z zaburzeniami hormonalnymi byly narodowosci koreanskiej. Wpltyw moze mie¢ takze
mniegjsza liczebnos¢ RCC w cytowanej pracy - grupa Pacjentow z rozpoznanymi torbielami

kieszonki Rathke'go w niniejszej monografii jest 2,5 razy wigksza.
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5.5. Warto$¢ badania natywnego MR przysadki w diagnostyce dzieci z GPD

Z analizy materiatu wlasnego wynika, ze w typowych sekwencjach MR przysadek bez
podania kontrastu (Zestawy 1) prawidlowe rozpoznania zostaly postawione w 97,5%
przypadkéw. Z kolei po podaniu gadolinowego $rodka kontrastowego, czyli
w konwencjonalnych badaniach MR przysadek, ktoére obejmowaty standardowe sekwencje
przed i po podaniu kontrastu (Zestawy 2), rozpoznanie zmienito si¢ tylko u 2,5% wszystkich
Pacjentow (byly to glownie tagodne RCC) i, co wazne, tylko u jednego Pacjenta (0,18 %)
rozpoznano mikrogruczolaka przysadki. Oznacza to, ze tylko w 0,18% przypadkow podanie

gadolinowego $rodka kontrastowego zmienito istotnie wynik badania (Rycina 28.).

Radiologiczny obraz RCC, EPP, jak i MA jest niemal patognomoniczny ze wzgledu na
ich charakterystyczne potozenie. RCC jest zlokalizowana mig¢dzy przednim a tylnym ptatem
przysadki,t622%” w przypadku EPP ptat tylny przysadki jest najczesciej potozony na dnie
komory II1, na wyniostosci posrodkowe;j,?? a MA wystepuje w obrebie ptata przedniego.?13214

Powszechnie wiadomo, ze RCC jest zmiang tagodna,’® a jesli jest niewielkich
rozmiarow i nie wywotuje efektu masy, to najprawdopodobniej nie ma znaczenia klinicznego,
I nie powoduje zaburzen hormonalnych przysadki. Co wigcej, jej lokalizacja jest na tyle
charakterystyczna, ze podanie GBCA w tym przypadku jest zupekie niepotrzebne.

Bez zastosowania $rodka kontrastowego mozliwa jest rowniez identyfikacja EPP, dzigki
wyjatkowej wlasciwosci tylnego ptata przysadki, ktory w natywnych obrazach T1-zaleznych
wykazuje wysoka intensywno$¢ sygnatu (tzw. "bright spot sign"). W przypadku ektopii ptata
tylnego nie bedzie on zlokalizowany za platem przednim przysadki, lecz poza siodiem
tureckim, a najczesciej w dnie komory trzeciej.??

Obecnos¢ zmiany ogniskowej w obrebie przedniego ptata przysadki odpowiadajacej
MAZ23214 po70rnie wskazywataby na potrzebe podania gadolinu, jednak w $wietle ostatnich
badan zmiana typu incidentaloma nie powinna by¢ traktowana jako przeciwwskazanie do
terapii hormonalne;j.>?!> Idac tym tropem rozpoznanie guza typu MA w badaniu bez uzycia
srodka kontrastowego nie powinno zmienia¢ postgpowania klinicznego u dzieci z zaburzeniami
hormonalnymi, dlatego podejrzenie mikrogruczolaka nie musi by¢ potwierdzane badaniem
pokontrastowym. Przyjmujac powyzsze zalozenia mozna dojs¢ do ciekawych wnioskow: nawet
w przypadku istnienia zmiany ogniskowej typu incidentaloma niewidocznej w badaniu

natywnym, jej ewentualne wykrycie po podaniu GBCA nie wptywa na postgpowanie kliniczne
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u dzieci z GPD. Oczywiscie nie powinno si¢ generalizowac, a analiz¢ obrazu MR przysadki
nalezy rozpatrzy¢ w kazdym przypadku indywidualnie.

Jak wspomniano powyzej, wzorzec sygnatu ektopii ptata tylnego przysadki jest bardzo
charakterystyczny,?? podczas gdy wzorce sygnatéw RCC i MA zaleza od ich zawartosci. 207216~
218 Co wigcej, jak pokazuje badanie wlasne, te ostatnie moga by¢ bardzo zréznicowane. Ponadto
analiza statystyczna wykazala, ze wzorzec sygnatu zmiany ogniskowej przysadki jest
statystycznie nieistotny jako czynnik predykcyjny traftho$ci podania kontrastu w diagnostyce
dzieci z GPD, a tym samym nie wptywa na wyniki badania pokontrastowego.

Fakty te w potaczeniu z typowymi lokalizacjami RCC, EPP lub MA oraz brakiem
koniecznosci potwierdzania zmiany typu MA w badaniu z zastosowaniem kontrastu,
powoduja ze po wykluczeniu zmiany ogniskowej przysadki jedynym czynnikiem
wplywajacym na decyzj¢ o podaniu GBCA w diagnostyce dzieci z GPD jest wielko$¢
przysadki.

Konieczno$¢ zastosowania kontrastu w badaniu MR przysadki u dzieci z GPD mozna
oceni¢ za pomocg czynnikow geometrycznych, ktorych przewage nad innymi ocenianymi
czynnikami ryzyka wykazata analiza statystyczna (Tabele 6. i 7. oraz Ryciny 21.-24.). Analiza
ROC wykazata, ze wymiar CC i objeto$¢ gruczotu sg istotne statystycznie, lecz regresja
logistyczna okreslila je jako wartosci graniczne. Wymiar AP, uznany za statystycznie istotny
w dwoch niezaleznych analizach, jest najdokladniejszym z ocenianych czynnikéw
predykcyjnych. Co wigcej, juz sama analiza ROC wskazuje na przewage wymiaru AP nad
innymi kryteriami (Tabela 7.). Krzywa ROC dla wymiaru AP stanowi najlepiej dopasowang
kombinacj¢ wspotczynnikodw czutosci 1 swoistosci, ktore wskazujg na wysoka zdolnos¢ tego
predyktora do oceny kiedy zastosowanie GBCA jest faktycznie konieczne, oraz kiedy jego
uzycie jest zbedne (Rycina 22.).

Kolejnym argumentem przemawiajagcym za wyzszo$cig wymiaru AP nad innymi,
W szczegblnosci wymiarem czaszkowo-ogonowym (CC) jest fakt, ze dzieci z przedwczesnym
dojrzewaniem zwykle maja powiekszong przysadke o wypuklym goérnym zarysie, co
automatycznie zwigksza wymiar CC, a co oczywiscie nie jest zwigzane z obecno$cig zmiany
ogniskowej w obrebie gruczotu,?1%220

Laczac wyniki analizy statystycznej na materiale wlasnym z omowionymi powyzej
danymi literaturowymi mozna zdecydowanie stwierdzié, ze w codziennej praktyce klinicznej
przy ocenie wielko$ci przysadki w diagnostyce dzieci z GPD pod uwagg nalezy bra¢ jedynie

wymiar AP.
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Postawiono hipoteze, ze podanic GBCA w badaniu MR przysadki nie jest konieczne
w diagnostyce dzieci z GPD. Zgodnie z analizg ROC (Rycina 22.) hipoteza ta jest prawdziwa
dla matych rozmiaréw przysadki. Gdy wymiar AP przekracza wartosci odcigcia (>7,5 mm),
hipoteza ta staje si¢ falszywa i w takich przypadkach nalezy poda¢ GBCA.
Wedhug analizy ROC 73% Pacjentow z wymiarem AP >7,5 mm powinno otrzymaé GBCA
I chociaz pozostale 27% Pacjentow z tej grupy otrzyma GBCA niepotrzebnie, analiza
statystyczna wykazata, ze korzy$¢ z badania konwencjonalnego (zawierajacego sekwencje
przed i po podaniu kontrastu), przy wymiarze AP przysadki powyzej punktu odcigcia,
przewyzsza potencjalne poniesione straty i jest to z pewnos$cig lepsze rozwigzanie niz

podawanie GBCA u wszystkich diagnozowanych 0sob bez zadnych wyjatkow.
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5.6. Problem szkodliwosci GBCA stosowanych rutynowo w diagnostyce dzieci z GPD

U dzieci z GPD przed leczeniem hormonalnym wykonuje si¢ badanie MR przysadki w
celu wykluczenia organicznych przyczyn zaburzen hormonalnych. Konwencjonalny protokot
badania MR obejmuje dozylne podanie GBCA, a u mtodszych Pacjentéw dodatkowo stosuje
si¢ sedacje w celu unikniecia artefaktow ruchowych.

Problem odktadania si¢ ztlogéw gadolinu jest w ostatnich latach bardzo aktualny, a
biezacy stan wiedzy na ten temat zmienia si¢ dynamicznie. Naukowcy sg zgodni w kwestii
wystepowania zjawiska kumulacji liniowych GBCA, zwlaszcza po wielokrotnych
podaniach,?! np. w glebokich strukturach mézgowia.® Opinie na temat potencjalnej kumulacji
kontrastow makrocyklicznych, powszechnie uwazanych za bezpieczniejszy wybor, sa
podzielone, dlatego czesto sa one stosowane w badaniach pediatrycznych.”?22-228 Kolejnym
problemem jest potencjalna zalezno$¢ mig¢dzy odktadaniem si¢ zwiazkéw gadolinu a
wynikajacymi z tego faktu mozliwymi konsekwencjami klinicznymi, ktére do tej pory nie
zostaty jednoznacznie wykluczone.??*??’ Nalezaloby przeprowadzié¢ wieloletnie obserwacje
odleglych skutkéw ubocznych tego zjawiska, szczegodlnie u dzieci ze wzgledu na ich dtugos¢
zycia i wrazliwo$é rozwijajacych sie jeszcze osrodkowych uktadow nerwowych.% Obecnie
nie potwierdzono zmian histologicznych, ktore moglyby powsta¢ w wyniku odkladania si¢
gadolinu w tkance modzgowej po jego wielokrotnym podaniu, jednak badania o wickszym
zakresie przeprowadzono jedynie na populacji 0séb dorostych,36422822% 3 podobne badanie
dotyczace dzieci obejmowato niewielka liczbe Pacjentow.!

Znaczenie kliniczne 1 potencjalne dlugofalowe konsekwencje wynikajace z podawania
gadolinu (zwtlaszcza powtarzanego), nawet u oséb z prawidlowa czynnos$cig nerek, nadal
pozostaja niejasne.”??” Swiadczy o tym stanowisko Europejskiej Agencji Lekow, ktora zaleca
stosowanie najmniejszej wystarczajacej dawki makrocyklicznego GBCA 1 tylko
w przypadkach, gdy natywne skany sa niewystarczajace.* Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
1 Lekow rowniez prowadzi obserwacje dotyczace tego zjawiska i analizuje jego wplyw na

organizm ludzki.?*

W ocenie wlasnej w wigkszosci badan rezonansu magnetycznego przysadki u dzieci
diagnozowanych z powodu GPD podawanie GBCA nalezatoby pomina¢. W zwiazku z tym
W niniejszej pracy zaproponowano autorski algorytm do oceny MR przysadki w codziennej
praktyce klinicznej (Rycina 39.), ktéry zostanie omowiony w dalszej cze$ci monografii

w podrozdziale 5.8.
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Na catym $§wiecie podobne trendy pojawiaja si¢ réwniez w innych dziedzinach
medycyny, gdzie, zwlaszcza w badaniach na populacji pediatrycznej, naukowcy starajg si¢
zrezygnowa¢ z podawania GBCA ®2%2%1 Jub przynajmniej zmniejszy¢ jego dawke.?0-2265-67
Dostepne sg rowniez pojedyncze badania wskazujace na potrzebe ponownego rozwazenia
zasadnos$ci stosowania GBCA w badaniach MR przysadki, co nie zawsze jest konieczne do

prawidlowej interpretacji okolicy siodta.?08:232

Do momentu pierwszej publikacji fragmentu niniejszej monografii w lutym 2021
W postaci oryginalnego angloj¢zycznego artykutu dotyczacego rozwazan na temat zasadnosci
stosowania GBCA u dzieci z GPD, podobne kierunki badan nad obrazowaniem przysadki w
zaburzeniach hormonalnych prowadzone byly gtéwnie na populacji 0séb dorostych?08:232:233
i zwykle w badaniach kontrolnych.'%® Wéwczas, w opublikowanej pracy wilasnej o tytule
"Contrast-free MR Protocol for Pituitary Assessment in Children with Growth or Puberty
Disorders: A Practical Approach", wedlug wiedzy Autorki po raz pierwszy rozwazano
przeprowadzanie badan MR bez zastosowania kontrastu u dzieci i to juz od pierwszego badania.
Pod koniec roku 2021 zostaly opublikowane dwa badania innych autor6w o podobnej
tematyce, 23423

Temat wstepnych opublikowanych doniesien wiasnych zostal szerzej omdwiony

w podrozdziale 5.11
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5.7. Problem szkodliwos$ci znieczulenia ogélnego stosowanego w diagnostyce mlodszych

dzieci z GPD

Podobnie jak w przypadku problemu szkodliwo$ci ztogow gadolinu, naukowcy sa
réwniez podzieleni w kwestii toksycznoséci anestetykow u dzieci.'>*® Badania na zwierzgtach
potwierdzity neurotoksycznos¢ srodkow znieczulajacych i1 uspokajajacych na rozwijajaca si¢
tkanke mozgowa, '’ ° i chociaz tych obserwacji nie mozna bezposrednio ekstrapolowaé na
populacj¢ pediatryczna, sa one niepokojace. Ze wzgledu na specyfike analizowanej grupy
wiekowe] wigkszo$¢ przeprowadzonych badan ma charakter retrospektywny, a zatem
nieidealny. Niektére z tych badan wykazaly zwigzek migdzy ekspozycja na $rodki
znieczulajace a problemami neurobehawioralnymi lub zaburzeniami funkcji poznawczymi
W pdzniejszych etapach rozwoju, co jest szczegélnie widoczne w przypadku powtarzanej lub
dhugotrwalej ekspozycji.1#1°
Pomimo, ze kilka aktualnych badan nie wykazalo zauwazalnych zaburzen neuropoznawczych
u dzieci po krotkotrwalej ekspozycji na érodki znieczulajace,'®'® to jednak, podobnie jak
w przypadku odktadania si¢ zwigzkow gadolinu, dlugoterminowe skutki uboczne takiego

narazenia nie sg jeszcze znane.

Ze wzgledu na krazace w $wiecie naukowym obawy dotyczace potencjalnej
szkodliwosci GBCA 1 potencjalnego ryzyka stosowania znieczulenia og6lnego u miodszych
dzieci oraz zgodnie z przedstawionymi powyzej wynikami badan wiasnych, w opinii Autorki
niniejszej monografii podanie GBCA w niekwestionowanych przypadkach jest nie tylko
niepotrzebne, ale wrecz moze by¢ uznane za nieprawidtowe w procesie podejmowania decyzji

medycznych.
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5.8. Propozycja nowego algorytmu postepowania w diagnostyce obrazowej dzieci

z zaburzeniami wzrostu i dojrzewania

W trosce o dobro najmlodszych Pacjentow zostal opracowany autorski algorytm
postepowania (Rycina 39.) w procesie oceny MR przysadki u dzieci z GPD przed rozpoczeciem
terapii hormonalnej.

Sugerowany podstawowy protokot MR przysadki obejmuje tylko sekwencje T1- 1 T2-
zalezne w plaszczyznach czotowych 1 strzatkowych bez zastosowania gadolinowego $rodka
kontrastowego. Badanie po podaniu kontrastu moze zosta¢ pomini¢te, je$li natywne badanie

MR spelnia nastepujace kryteria:

1. Przysadka nie wykazuje zadnych zmian ogniskowych
- w obrazach T1- i T2-zaleznych lub
- uwidoczniona zmiana musi znajdowac si¢
w typowej lokalizacji dla RCC, EPP lub MA.
2. Wymiar AP przysadki musi by¢ mniejszy niz warto$¢ odcigcia (7,5 mm).

Oczywiscie w przypadku wykrycia podejrzanej lub potencjalnie zlosliwej zmiany
ogniskowej poza okolica siodla tureckiego nalezy nie tylko poda¢ GBCA, ale réwniez

rozszerzy¢ zakres badania o pelny protok6t MR moézgu.

Obecnie kazdy Pacjent pediatryczny z klinicznym podejrzeniem zaburzen W zakresie
osi podwzgorze - przysadka ma wykonywane badanie MR przysadki z dozylnym podaniem
srodka kontrastowego. Zgodnie z zaproponowanym na Rycinie 39. autorskim algorytmem
postgpowania w diagnostyce obrazowej dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania, po
ocenie endokrynologicznej Pacjenci mieliby wykonywane badanie MR przysadki bez podania
srodka kontrastowego.

Wyniki tej pracy $wiadcza jednoznacznie, ze w wigkszosci przypadkéw analiza
sekwencji natywnych jest wystarczajagca do oceny gruczolu w stopniu pozwalajagcym na
zakwalifikowanie Pacjenta do leczenia hormonalnego. Zgodnie z Rycing 39., jesli ocena
natywnego badania MR przysadki wykaze brak zmiany ogniskowej w rejonie okotosiodtowym,
a wymiar przednio-tylny (AP) gruczolu nie przekroczy 7,5 mm, statystyczne
prawdopodobienstwo na wykrycie zmiany ogniskowej w sekwencjach pokontrastowych jest na

tyle mate, Ze mozna odstapi¢ od podania gadolinu i zakonczy¢ obrazowanie na tym etapie. Jesli
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jednak wymiar AP przysadki przekracza 7,5 mm nalezy uzupelni¢ badanie o sekwencje
pokontrastowe.

Wracajac do oceny gruczotu w badaniu natywnym - w przypadku gdy zostanie
uwidoczniona zmiana ogniskowa, nalezy wnikliwie oceni¢ jej lokalizacje 1 morfologie. Jesli
ognisko ma lokalizacj¢ typowag dla RCC, EPP lub MA, a morfologia zmiany nie budzi
podejrzen, rowniez nalezy odstapi¢ od podania $rodka kontrastowego. Jesli jednak zmiana
ogniskowa ma nietypowa lokalizacje, lub lokalizacja odpowiada RCC, EPP lub MA, lecz jej
morfologia budzi niepokdj, np. ze wzgledu na duze wymiary ogniska, rowniez w tych

przypadkach badanie MR przysadki nalezy rozszerzy¢ o sekwencje pokontrastowe.
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GRC

Badanie MR przysadki bez podania GBCA

Rycina 39. Propozycja nowego algorytmu postepowania
w diagnostyce obrazowej dzieci z zaburzeniami wzrostu i dojrzewania ptciowego.*>®
152



5.9. Studium przypadkéw

5.9.1. Typowe zespoly zaburzen klinicznych

5.9.1.1. Przypadek 1. Dysplazja przegrodowo-oczna (septo-optic dysplasia - SOD)

7-letnia dziewczynka przyjeta do Kliniki Endokrynologii i Diabetologii Wieku
Rozwojowego we Wroctawiu w 2016 roku z powodu rozpoznania somatotropinowej
niewydolnosci przysadki (SNP). W wywiadzie Pacjentka z niskorostos$cia.

Przeprowadzono badanie MR przysadki w celu wykluczenia organicznych przyczyn
SNP przed zastosowaniem leczenia substytucyjnego hormonem wzrostu.

W badaniu MR przeprowadzonym w marcu 2016 roku nie stwierdzono zmian
ogniskowych w zakresie przysadki. Ptat przedni przysadki byl potozony na dnie siodta i osiggat
wymiary 1,0 x 0,3 x 0,6cm (TRxCCxAP). Nie uwidoczniono wysokiego sygnalu z ptata
tylnego. Ponadto badanie wykazato ustawiony w osi, hipoplastyczny lejek przysadki,
hipoplastyczne, obnizone skrzyzowanie wzrokowe, hipoplastyczne nerwy wzrokowe oraz brak
przegrody przezroczystej, co w cato$ci przemawialo za zespotem dysplazji przegrodowo-

ocznej (Ryciny 40. i 41.).
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Rycina 40. Dziewczynka z zespotem dysplazji przegrodowo-ocznej (SOD) -

obraz T1-zalezny przed podaniem kontrastu w ptaszczyznie strzatkowe;j
wykonany skanerem 3-Teslowym. Ptat przedni przysadki nie wykazuje zmian ogniskowych,
jednak nie uwidoczniono charakterystycznego wysokiego sygnatu z ptata tylnego (strzatka).

Ponadto w obrazie widoczny jest hipoplastyczny lejek przysadki (grot strzatki).
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Rycina 41. Dziewczynka z zespotem dysplazji przegrodowo-ocznej (SOD) - obraz T2-zalezny
w plaszczyznie czotowej wykonany skanerem 3-Teslowym. Plat przedni przysadki bez zmian
ogniskowych, lejek hipoplastyczny ustawiony w osi (grot strzatki), brak przegrody

przezroczystej (strzalka). Ponadto zwraca uwage hipoplastyczne, obnizone skrzyzowanie

wzrokowe.
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5.9.1.2. Przypadek 2. Mikrogruczolak o nietypowym sygnale

6-letni chlopiec przyjety do Kliniki Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego
we Wroctawiu w 2012 roku z powodu rozpoznania somatotropinowej niewydolnosci przysadki
(SNP). W wywiadzie Pacjent z niskorosto$cia.

W pazdzierniku 2012 roku przeprowadzono pierwsze badanie MR przysadki (1,5T) w
celu wykluczenia organicznych przyczyn SNP przed zastosowaniem leczenia substytucyjnego
hormonem wzrostu.

W badaniu MR przysadki w przednim placie gruczotu po stronie prawej uwidoczniono
drobne ognisko ($rednicy 0,18cm), ktore bylo hipointensywne w obrazach T1-zaleznych
i hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych i nie ulegalo wzmocnieniu po podaniu
gadolinowego $rodka kontrastowego. Z uwagi na podejrzenie mikrogruczolaka przysadki
zalecono dalszg obserwacj¢ uwidocznionej zmiany. Poza tym przysadka byta mata,
0 wymiarach: 0,9 x 0,2 x 0,6cm (TRxCCxAP) i wykazywata prawidlowe zr6znicowanie na
cz¢s$¢ gruczotowy i nerwowa.

W kolejnych dwoch kontrolnych badaniach MR przysadki z czerwca 2013 roku
i wrze$nia 2015 roku obraz przysadki nie ulegl istotnej zmianie w poréwnaniu do badan
poprzednich. Nadal widoczna byta drobna zmiana ogniskowa w przednim ptacie przysadki,

ktora sklasyfikowano wstgpnie jako incidentaloma, bez istotnego znaczenia klinicznego
(Ryciny 42.143.).

156



Rycina 42. Mikrogruczolak - obrazy w ptaszczyznie czotowe;.

Natywne obrazy T1- (A) oraz T2-zalezne (B) w plaszczyznie czolowej wykonane skanerem
1,5 Teslowym. W przednim ptacie przysadki po stronie prawej uwidoczniono drobne ognisko
($rednicy 0,18cm) hipointensywne (A) w obrazach T1-zaleznych i hiperintensywne (B)
w obrazach T2-zaleznych.
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Rycina 43. Mikrogruczolak - obrazy w ptaszczyznie strzatkowe;.
Natywne obrazy T1- (A) oraz T2-zalezne (B) w ptaszczyznie strzatkowej wykonane skanerem

1,5 Teslowym. W przednim ptacie przysadki uwidoczniono drobne ognisko ($rednicy 0,18cm)

hipointensywne (A) w obrazach T1-zaleznych i hiperintensywne (B) w obrazach T2-zaleznych.
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5.9.1.3 Przypadek 3. Glejak skrzyzowania nerwow wzrokowych i podwzgorza (astrocytoma

pilocyticum)

2-letni chtopiec przyjety do Kliniki Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego
we Wroctawiu w 2012 roku celem diagnostyki z podejrzeniem gigantyzmu.
W wywiadzie nadmierny wzrost, powyzej 95 centyla.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono podwyzszone stezenie GH, a w badaniu MR
przysadki (na aparacie 1,5T) wykonanym w czerwcu 2012 roku nie stwierdzono zmian
ogniskowych w jej obrebie. Przysadka byla nieco powigkszona (1,0 x 0,5 x 0,6cm -
TRxCCxAP) lecz wykazywata prawidtowe zrdéznicowanie na czg$¢ gruczolowa i nerwowa.

Natomiast w zakresie wykonanego badania MR przysadki uwidoczniono inne
niepokojace zmiany i rozszerzono zakres badania wykonujac petne badanie MR mozgowia.
W obrazach T2-zaleznych w przedniej czgsci lewego wzgorza uwidoczniono hiperintensywny
obszar, osiggajacy wymiary ok. 1,2 x 2,4 x 1,3cm (TRxCCxAP), ktory odpowiadat procesowi
nowotworowemu. Ku dotowi naciek nowotworowy przechodzil na oba podwzgorza,
skrzyzowanie wzrokowe, lejek przysadki oraz na lewy konar $rodkowy moézgu. Ponadto
w tylnej czgsci wzgodrza lewego widoczne bylo ognisko satelitarne wielkosci ok. 0,8 x 1,2 x
1,5cm (TRxCCxAP). Po podaniu kontrastu uwidocznily si¢ obszary patologicznego
wzmocnienia w przedniej 1 tylnej czg$ci lewego wzgoérza oraz w zakresie skrzyzowania
wzrokowego. W badaniu spektroskopii MR (MRS) stwierdzono obnizenie pasma NAA
(NAA/Cr=1,30), podwyzszenie pasma Cho (Cho/Cr=1,27) oraz ml (ml/Cr=0,92). Obraz MRS
przemawial za zmiang nowotworowg typu low-grade glioma (glejak o niskim stopniu
ztosliwosci -WHO 2), a calo$¢ obrazu MR sugerowalo zmiang nowotworowa typu
thalamic/hypothalamic/chiasmatic astrocytoma (glejak wzgorza/ podwzgorza/ skrzyzowania).
Ze wzgledu na wiek 1 cechy wzmocnienia pod uwage brany byt réwniez astrocytoma
pilocyticum.

W lipcu 2012 roku wykonano biopsj¢ guza, rozpoznajac w badaniu histopatologicznym
astrocytoma pilocyticum wzgoérza i podwzgorza.

W sierpniu 2013 roku wykonano kontrolne badanie MR przysadki (1,5T), ktore
wykazato nieduza progresj¢ rozmiarow nacieku zwtaszcza w obregbie skrzyzowania nerwow
wzrokowych 1 podwzgorza, bardziej po stronie prawej. Naciek w obrgbie lewego wzgorza
W badaniu kontrolnym miat mniej ostre zarysy co mogto wskazywac¢ na infiltrujagcy charakter

zmiany (Ryciny 44. - 46.).
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Rycina 44. Glejak skrzyzowania nerwoéw wzrokowych i podwzgorza - seria obrazéw T2-zaleznych
(ptaszczyzna strzatkowa) wykonanych skanerem 1,5 Teslowym. W badaniu MR przysadki nie

stwierdzono zmian ogniskowych w jej obrebie. Przysadka jest nieco powickszona, lecz

wykazuje prawidlowe zroznicowanie na cze$¢ gruczotowa i nerwowg. Natomiast w lokalizacji

lewego wzgorza widoczne sa hiperintensywne obszary, ktore odpowiadaja procesowi
nowotworowemu. Ku dotowi naciek nowotworowy zlokalizowany w przedniej cz¢sci lewego
podwzgorza przechodzi na oba podwzgorza, skrzyzowanie wzrokowe i lejek przysadki.
Ze wzgledu na uwidocznione niepokojace zmiany podjeto decyzje 0 rozszerzeniu zakresu

badania na pelne badanie MR mozgowia.




Rycina 45. Glejak skrzyzowania nerwow wzrokowych i podwzgorza

- seria obrazoéw T2-zaleznych (ptaszczyzna czotowa)
wykonanych skanerem 1,5 Teslowym. W przedniej czgéci lewego wzgorza widoczny jest
hiperintensywny obszar, ktory odpowiada procesowi nowotworowemu. Ku dotowi naciek

nowotworowy przechodzi na oba podwzgorza, skrzyzowanie wzrokowe i lejek przysadki.




Rycina 46. Glejak skrzyzowania nerwow wzrokowych i podwzgorza - seria obrazéw T1-zaleznych

po podaniu kontrastu w ptaszczyznie czolowej wykonanych skanerem 1,5 Teslowym. Po
podaniu kontrastu uwidocznity si¢ obszary patologicznego wzmocnienia w przedniej i tylnej

czesci lewego wzgodrza oraz w zakresie skrzyzowania wzrokowego.




5.9.1.4. Przypadek 4. PROP-1

Niespetna 3-letnia dziewczynka przyjeta do Kliniki Endokrynologii i Diabetologii
Wieku Rozwojowego we Wroctawiu w kwietniu 2020 roku z powodu rozpoznania
niewydolnos$ci przedniego ptata przysadki. W wywiadzie Pacjentka z niskorostosciag
I rozpoznang mutacjg genu PROP-1.

W maju 2020 roku przeprowadzono badanie MR przysadki (na aparacie 3T) w celu
wykluczenia organicznych przyczyn niewydolnosci przysadki przed zastosowaniem leczenia
substytucyjnego hormonem wzrostu.

W badaniu MR przysadki zaobserwowano powigkszenie przedniego ptata gruczotu do
okoto 1,0 x 1,0 x 0,7cm (TRxCCxAP), ktory wykazywal podwyzszenie sygnatu w obrazach
T1-zaleznych i niejednorodne obnizenie sygnalu w obrazach T2-zaleznych, jednak bez
ewidentnych cech wzmocnienia po podaniu $rodka kontrastowego. W sekwencji DWI (ADC)
ptat przedni nie wykazywat cech zaburzen dyfuzji. Ptat tylny przysadki wykazywat prawidtowy
rozmiar i wzorzec sygnatu. Cato$¢ obrazu MR w lacznosci z danymi klinicznymi odpowiadata

przerostowi przedniego ptata przysadki w przebiegu mutacji genu PROP-1 (Ryciny 47. i 48.).
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Rycina 47. Dziewczynka z mutacja genu PROP-1 - obrazy w ptaszczyznie czotowe;.

Natywne obrazy T1- (A) oraz T2-zalezne (B) w ptaszczyznie czotowej wykonane skanerem 3-
Teslowym. Widoczne jest znaczne powigkszenie przedniego plata gruczotu, ktory wykazuje
podwyzszenie sygnatu (A) w obrazach T1-zaleznych i niejednorodne obnizenie sygnatu (B)
w obrazach T2-zaleznych.
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Rycina 48. Dziewczynka z mutacja genu PROP-1 - obrazy w ptaszczyznie strzatkowe;.

Natywne obrazy T1- (A) oraz T2-zalezne (B) w ptaszczyznie strzatkowej wykonane skanerem
3-Teslowym. Widoczne jest znaczne powigkszenie przedniego ptata gruczotu, ktory wykazuje

podwyzszenie sygnatu (A) w obrazach T1-zaleznych i niejednorodne obnizenie sygnatu (B)

w obrazach T2-zaleznych.
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5.9.2. Trudnosci Diagnostyczne

5.9.2.1 Przypadek 5. Ewolucja sygnatu torbiel kieszonki Rathke 'go (RCC) w czasie

6-letnia dziewczynka przyjeta do Kliniki Endokrynologii i Diabetologii Wieku
Rozwojowego we Wroctawiu w 2012 roku z powodu rozpoznania somatotropinowe;j
niewydolnos$ci przysadki (SNP).

W wywiadzie Pacjentka z niskorostoscia oraz podejrzeniem zespotu Pallister-Hall.
Przeprowadzono badanie MR przysadki (na aparacie 1,5T) w celu wykluczenia organicznych
przyczyn SNP przed zastosowaniem leczenia substytucyjnego hormonem wzrostu.

W wykonanym badaniu MR przysadki w listopadzie 2012 w obrazach natywnych nie
wykazano zmian ogniskowych gruczotu, zas§ po podaniu kontrastu uwidoczniono
hipointensywng zmiane¢ ogniskowa o wymiarach 0,5 x 0,4 x 0,4cm w tylnej cze$ci przedniego
ptata przysadki, tuz przed jej tylnym platem i na podstawie takiego obrazu MR postawiono
wstepne rozpoznanie mikrogruczolaka przysadki oraz zalecono dalszg obserwacje zmiany.

W kontrolnym badaniu MR (na aparacie 1,5T) przyprowadzonym w marcu 2014 roku
obraz przysadki nie ulegl istotnej zmianie w poroéwnaniu do badania poprzedniego, dlatego
rozpoznanie zlagodzono i na pierwszym miejscu z mozliwych rozpoznan réznicowych
postawiono torbiel kieszonki Rathkego 0 nietypowym sygnale.

We wrzesniu 2014 roku przeprowadzono kolejne kontrolne badanie MR przysadki
(1,5T), w ktorym obraz gruczotu rowniez byt stabilny, dlatego podtrzymano rozpoznanie RCC
o nietypowym sygnale i zalecono dalsza kontrol¢ obrazowa.

W kolejnym badaniu MR przysadki (na aparacie 1,5T) z pazdziernika 2016 roku doszto
do konwersji sygnatu kontrolowanej zmiany ogniskowe] przedniego ptata przysadki.
Poprzednio niewidoczna w sekwencjach natywnych i hipointensywna w sekwencjach
pokontrastowych struktura w obecnym badaniu wykazywata typowy dla torbieli kieszonki
Rathke'go niski sygnal w natywnych obrazach T2-zaleznych. Dodatkowo retrospektywna
ponowna ocena wszystkich badan wykazata charakterystyczne potozenie zmiany pomig¢dzy
ptatami gruczotu (co jest typowa lokalizacjg dla RCC), a nie jak poprzednio sagdzono w ptacie

przednim przysadki, co rowniez potwierdzato rozpoznanie RCC (Ryciny 49. 1 50.).
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Rycina 49. Ewolucja sygnatu torbieli kieszonki Rathke’go w czasie (badanie z 2014 roku).

Natywny obraz T2- zalezny (A) oraz pokontrastowy obraz T1-zalezny (B) w ptaszczyznie
strzatkowej wykonane skanerem 1,5-Teslowym. (A) Przysadka nie wykazuje ewidentnych
zmian ogniskowych w obrazach T2-zaleznych. (B) W obrazach T1-zaleznych po podaniu
kontrastu w tylnej czeSci przedniego plata przysadki, przed ptatem tylnym, w badaniu po
podaniu kontrastu uwidoczniono hipointensywng zmiang ogniskowa. Na podstawie takiego
obrazu MR poczatkowo postawiono wstgpne rozpoznanie mikrogruczolaka przysadki
i zalecono dalszg obserwacj¢ zmiany. W dwoch kolejnych kontrolach w 2014 roku obraz
przysadki nie ulegt zmianie i przemawiat za torbielg kieszonki Rathke'go 0 nieco nietypowym
sygnale. Dodatkowo retrospektywna ponowna ocena wszystkich badan wykazata potozenie
zmiany pomi¢dzy ptatami gruczotu (co jest typowa lokalizacjg dla RCC), a nie jak poprzednio

sadzono w placie przednim przysadki.
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Rycina 50. Ewolucja sygnatu torbieli kieszonki Rathke’go w czasie (badanie z 2016 roku - kontrola).

Natywny obraz T2- zalezny (A) oraz pokontrastowy obraz T1-zalezny (B) w ptaszczyznie
strzatkowej wykonane skanerem 1,5-Teslowym. W kontrolnym badaniu wykonanym
W pazdzierniku 2016 roku doszto do konwersji sygnatu kontrolowanej zmiany ogniskowej
przysadki. Poprzednio niewidoczna w sekwencjach natywnych i hipointensywna
w sekwencjach pokontrastowych struktura w badaniu kontrolnym wykazywata typowy dla
torbieli kieszonki Rathke'go niski sygnat (A) w obrazach T2-zaleznych bez podania $rodka
kontrastowego. Jak w badaniach poprzednich po podaniu kontrastu w obrazach T1-zaleznych
uwidoczniono hipointensywng zmiane ogniskowa (B). Dodatkowo retrospektywna ponowna
ocena wszystkich badan wykazata potozenie zmiany pomiedzy ptatami gruczotu (co jest

typowa lokalizacjg dla RCC), a nie jak poprzednio sagdzono w ptacie przednim przysadki.
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5.9.2.2. Przypadek 6. Regresja zmiany ogniskowej w czasie

7-letni chlopiec przyjety do Kliniki Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego
we Wroctawiu w 2013 roku z powodu rozpoznania somatotropinowej niewydolnosci przysadki
(SNP). W wywiadzie Pacjent z niskorosto$cia.

W czerwcu 2013 roku przeprowadzono pierwsze badanie MR przysadki (na aparacie
1,5T) w celu wykluczenia organicznych przyczyn SNP przed zastosowaniem leczenia
substytucyjnego hormonem wzrostu.

W badaniu MR przysadki pomiedzy ptatem przednim i tylnym gruczotu w obrazach T2-
zaleznych uwidoczniono hiperintensywne ognisko wielkosci ok. 0,3 x 0,4cm, ktére nie ulegto
wzmocnieniu po podaniu $rodka kontrastowego. Obraz MR w pierwszej kolejnosci odpowiadat
torbieli kieszonki Rathke'go, jednak w rozpoznaniu réznicowym uwzgledniono
mikrogruczolaka przysadki i zalecono dalszg obserwacje uwidocznionej zmiany.

W kontrolnym badaniu MR przysadki przyprowadzonym w maju 2014 roku obraz
gruczotu nie ulegt istotnej zmianie w poréwnaniu do badania poprzedniego.

W kolejnym kontrolnym badaniu w sierpniu 2017 roku (czyli 4 lata po rozpoznaniu
zmiany ogniskowej przysadki) stwierdzono znaczng regresj¢ zmiany widocznej W poprzednich
badaniach. Pomig¢dzy ptatem przednim i tylnym widoczne bylo jedynie resztkowe ognisko
hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych wielkosci do 0,2 cm, ktore ostatecznie
sklasyfikowano jako torbiel kieszonki Rathke'go, ktora ulegla regresji w czasie (Ryciny 51.

i 52.). Regresja RCC w czasie jest zjawiskiem znanym i opisywanym w literaturze.?
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Rycina 51. Regresja torbieli kieszonki Rathke'go w czasie (badanie z roku 2013).

Natywny obraz T2- zalezny (A) oraz pokontrastowy obraz T1l-zalezny (B) w ptaszczyznie
strzatkowej wykonane skanerem 1,5-Teslowym. W obrazach T2-zaleznych uwidoczniono
hiperintensywne ognisko (A) pomiedzy ptatem przednim i tylnym gruczotu, ktére nie ulegto
wzmocnieniu po podaniu $rodka kontrastowego (B). Obraz MR w pierwszej kolejnosci
odpowiadat torbieli kieszonki Rathke'go, jednak w rozpoznaniu réznicowym uwzgledniono

mikrogruczolaka przysadki i zalecono dalsza obserwacje uwidocznionej zmiany.
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Rycina 52. Regresja torbieli kieszonki Rathke'go w czasie (badanie z roku 2017 - kolejna kontrola).
Natywny obraz T2- zalezny (A) oraz pokontrastowy obraz T1-zalezny (B) w ptaszczyznie
strzatkowej wykonane skanerem 1,5-Teslowym. W kolejnym kontrolnym badaniu MR
przysadki w obrazach T2-zaleznych pomiedzy ptatem przednim i tylnym uwidoczniono jedynie
resztkowe ognisko hiperintensywne (A), ktore nie ulegto wzmocnieniu po podaniu $rodka

kontrastowego (B), ktore ostatecznie sklasyfikowano jako torbiel kieszonki Rathke'go, ktora

ulegta regresji w czasie.

171



5.9.2.3. Przypadek 7. (odrzucony) Artefakt imitujgcy zmiane ogniskowq

5-letnia dziewczynka przyjeta do Kliniki Endokrynologii i Diabetologii Wieku
Rozwojowego we Wroctawiu w 2013 roku z powodu rozpoznania somatotropinowej
niewydolnos$ci przysadki (SNP). W wywiadzie Pacjentka z niskorostoscia.

W kwietniu 2013 roku przeprowadzono badanie MR przysadki (na aparacie 1,5T)
w celu wykluczenia organicznych przyczyn niewydolno$ci przysadki przed zastosowaniem
leczenia substytucyjnego hormonem wzrostu.

W badaniu MR przysadki uwidoczniono gruczot 0 wymiarach odpowiednich do wieku
Pacjentki, ktory wykazywal prawidlowe zroznicowanie na czg$¢ gruczotowa i nerwowa. PO
podaniu $rodka kontrastowego przysadka ulegta niejednorodnemu wzmocnieniu, a po stronie
lewej przedniego plata uwidocznit si¢ hipointensywny obszar wielkos$ci ok. 0,3cm, ktéry mogt
odpowiada¢ mikrogruczolakowi.

W kontrolnym badaniu z sierpnia 2014 roku (rok po pierwszym MR) nie uwidoczniono
opisywanego poprzednio hipointensywnego obszaru w przednim ptacie gruczohu.

Po ponownej analizie obu badan stwierdzono inne pozycjonowanie Pacjenta podczas
skanowania obszaru przysadki w pierwszym badaniu MR z 2013 roku, co z kolei skutkowato
powstaniem artefaktu, ktory biednie zostal odczytany jako zmiana ogniskowa gruczotu.
Akwizycja obrazéw pod nieprawidlowym katem miata jak wida¢ istotne znaczenie
W obrazowaniu MR tak matej struktury jaka jest przysadka. Oprocz niewielkiego rozmiaru
gruczotu, rdwniez ramy kostne siodla tureckiego oraz towarzystwo naczyh krwionosnych
dodatkowo sprzyjaja powstawaniu artefaktow, dlatego tak wazne jest prawidtowe
pozycjonowanie, czego potwierdzeniem jest powyzszy przypadek. W kontrolnym, prawidtowo
wykonanym badaniu MR przysadki z 2014 roku nie uwidoczniono poprzednio opisywanej

zmiany ogniskowej (Ryciny 53. i 54.).
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Rycina 53. Artefakt imitujgcy zmiang - (badanie z roku 2013) obrazy T2- zalezny (A)

oraz pokontrastowy T1-zalezny (B) w ptaszczyznie czotowej
wykonane skanerem 1,5-Teslowym. (A) Przysadka nie wykazuje zmian ogniskowych. (B) Po
podaniu $rodka kontrastowego gruczot ulegl niejednorodnemu wzmocnieniu, a po stronie lewej

przedniego ptata uwidocznit si¢ hipointensywny obszar wielkosci ok. 0,3cm (strzatka) — obraz

budzit podejrzenie mikrogruczolaka. Retrospektywna ponowna analiza badania wykazata inne

pozycjonowanie (grot strzatki) Pacjenta (D) podczas skanowania obszaru przysadki, CO
skutkowalo powstaniem artefaktu (zakrgcona strzatka), ktory btednie zostal odczytany jako

zmiana ogniskowa gruczotu (C).
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Rycina 54. Artefakt imitujacy zmiang - (kontrolne badanie z roku 2014) obrazy T2- zalezny (A)

oraz pokontrastowy T1-zalezny (B) w ptaszczyznie czotowe;j
wykonane skanerem 1,5-Teslowym. W kontrolnym badaniu w wyniku innego pozycjonowania

(grot strzatki) Pacjenta (D) w kontrolnym badaniu nie uwidoczniono poprzednio opisywanej

zmiany ogniskowej (C).




5.10. Ograniczenia niniejszej pracy

Niniejsze badanie ma kilka ograniczen. Po pierwsze projekt ma charakter
retrospektywny. Po drugie, zaden z Pacjentéw zakwalifikowanych do badania nie przeszedt
operacji, dlatego potwierdzenie histopatologiczne diagnoz postawionych w wyniku oceny

badania MR nie byto mozliwe. Dodatkowo podgrupy dzieci w wieku < 2 i > 12 lat byty nieduze.

5.11. Wstepne opublikowane doniesienia wlasne

Po raz pierwszy, fragment niniejszej pracy dotyczacy rozwazan na temat zasadnosci
stosowania gadolinowych $rodkow kontrastowych u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub
dojrzewania, w postaci oryginalnego anglojezycznego artykutu, zostat opublikowany przez
wydawce czasopisma Scientific Reports w formie "pre-print'u pt. "Contrast-free MRI Protocol
for Pituitary Assessment in Children with Growth or Puberty Disorders: A Practical Approach”
w internetowym serwisie Research Gate w lutym 2021 roku. Wedtug wiedzy Autorki niniejszej
monografii, byto to wtedy pierwsze badanie, w ktorym podjeto probe catkowitego pominiecia
GBCA w diagnostyce MR przysadki u dzieci.

Wstepne wyniki niniejszej pracy zostaly nastepnie przedstawione w formie ustnej
prezentacji na edycji online European Congress of Radiologii (ECR) 2021, gdzie praca jako
jedna z wyrdznionych zostala wygloszona podczas sesji na Zywo.

Ostatecznie anglojezyczny artykut napisany na podstawie fragmentéw niniejszej pracy
zostat opublikowany w Journal of Clinical Medicine (MDPI), czasopi$mie naukowym
0 wysokim wspotczynniku wptywu (IF = 4,241). Praca pt. "MR Protocol For Pituitary
Assessment In Children With Growth Or Puberty Disorders—Is Gadolinium Contrast
Administration Actually Needed?"*® dostepna jest pod adresem: https://www.mdpi.com/2077-
0383/10/19/4598/pdf

Recenzenci podkreslili wysoki aspekt Kkliniczny koniecznosci redukcji stosowania
gadolinowych §rodkow kontrastowych u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania oraz

skrocenia czasu znieczulenia ogdlnego u mtodszych dzieci.
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https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4598/pdf
https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4598/pdf

Ponizej zostaly przedstawione opinie recenzentow przettumaczone na jezyk polski.
Oryginalne  recenzje ~w  jezyku  angielskim s3  dostgpne pod  adresem:

https://www.mdpi.com/2077-0383/10/19/4598/review_report

Recenzent 1:
" Autorzy zebrali duzg seri¢ Pacjentéw z GPD. Wyniki potwierdzajg nasze wilasne
doswiadczenia.

Temat nie jest bardzo oryginalny, ale bardzo istotny i dlatego interesujacy. Jest to
pierwsza duza seria poswigcona zagadnieniu podawania gadolinu dzieciom z opdzZnieniem
wzrostu. Wiedzac, Ze istniejg potencjalne powiklania zwigzane z gadolinem, wazne jest, aby
bardziej krytycznie okresli¢ wskazania do wstrzykiwania [gadolinu - przyp. aut.] Pacjentom.
Badanie potwierdza to, co postuluje wielu neuroradiologéw, a autorzy dostarczajg teraz na to
dowody w swoim rekopisie. Tekst jest napisany przejrzyscie i nie wymaga rozbudowane;j
redakcji jezykowe;.

Warto podkresli¢ postep w strategiach obrazowania patologii przysadki (3D i 3T),
biorac pod uwage fakt, ze badania zostaty przeprowadzone w latach 2007—2020."

Recenzent 2:

"Drodzy autorzy, gratulujemy Waszej bazy danych. Jest to tadne badanie z jasnym
stwierdzeniem powszechnego, codziennego problemu klinicznego. Podoba mi si¢ praktyczne
podejscie, jak na przyktad stwierdzenie, ze wiele drobnych zmian ogniskowych nie ma
znaczenia klinicznego. Mam tylko kilka pytan lub pomystow. Czy zasadniczo widza Panstwo
r6éznice migdzy 1,5T a 3T MR w odniesieniu do tego tematu. Jesli wezmiemy pod uwage
mniejszy osrodek z mniejszym doswiadczeniem w interpretacji okolicy siodfa tureckiego
metodg MR, czy zasugerowaliby Panstwo to samo podejscie praktyczne? Czy istnieje inna
sekwencja MR lub technika obrazowania, ktora potencjalnie mogtaby w przysztosci poprawié

diagnostyke?"
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Pod koniec roku 2021 zostaty opublikowane dwie prace innych autoréw dotyczace tego
samego zagadnienia o tytulach: "Is Gadolinium Contrast Necessary for Pituitary MRI in the
Evaluation of Pediatric Short Stature and Growth Hormone Deficiency?"2*® oraz "Noncontrast
MRI Protocol for Selected Pediatric Pituitary Endocrinopathies: A Procedure with High

Diagnostic Yield and Potential to Reduce Anesthesia and Gadolinium-Based Contrast Exposure
n234
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6. WhioskKi

Wyniki badan zawarte w niniejszej monografii maja istotne implikacje dla praktyki
klinicznej oraz polityki zdrowotnej.

Jedng z kluczowych warto$ci jaka kierujg si¢ radiolodzy na calym $wiecie jest zasada
ALARA (As Low As Reasonably Achievable — tak nisko jak jest to realnie mozliwe).
Odstgpienie od podazy gadolinowego s$rodka kontrastowego u wigkszosci pediatrycznych
Pacjentow z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania diagnozowanych obrazowo przed
rozpoczeciem leczenia hormonalnego jest doskonalym przyktadem proby wprowadzenia tej
zasady do praktyki Kklinicznej, a postgpowanie wedlug nowego nieinwazyjnego protokotu
pozwolitoby ustrzec duza grupe dzieci przed szeregiem potencjalnych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z narazeniem na GBCA.

Dzigki pominigciu podawania kontrastu gadolinowego w przypadku wigkszosci dzieci,
mozliwe bedzie skrocenie czasu badania, co z kolei ma szereg zalet.

Kroétsze badanie oznacza skrocenie czasu znieczulenia ogdlnego u mtodszych dzieci.
Ponadto skrocenie czasu skanowania zwickszytoby liczbe prawidlowo wykonanych
technicznie (bez artefaktow ruchowych) badan przeprowadzonych na przytomnych mtodych
Pacjentach, u ktorych podczas badania w standardowym dlugim protokole nalezaloby
zastosowac sedacj¢. Pozwolitoby to na rezygnacje z narkozy u czgsci dzieci.

Skrécenie czasu badania jest rowniez wazne ze wzgledu na aspekty ekonomiczne.
Zmniejszenie liczby badaf pokontrastowych pozwolitoby na zaoszczedzenie czasu, co z kolei
umozliwitloby wykonanie badan u wigkszej liczby dzieci z GPD oczekujacych w kolejce na
wykonanie badania MR, co jest warunkiem wiaczenia leczenia substytucyjnego hormonem
wzrostu. Zwiekszytoby to dostepnos¢ do badan MR dla oczekujacych dzieci 1 przyspieszytoby
dalsze postgpowanie kliniczne. Aspekt ten jest szczegdlnie istotny w krajach takich jak Polska,

gdzie dostep do badan MR jest w dalszym ciggu ograniczony.

Na podstawie przeprowadzonych badan wtasnych sformutowano nastepujace wnioski:

6.1. Wnioski ogolne:

1. W przypadku wigkszo$ci dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania (GPD)
mozliwe jest pominigcie zastosowania gadolinowego srodka kontrastowego (GBCA)
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W badaniu MR przysadki, ktére przeprowadza si¢ w celu wykluczenia organicznej
etiologii schorzenia przed planowanym leczeniem hormonalnym.

2. Do najczgsciej wystepujacych zmian ogniskowych lub strukturalnych u dzieci
z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania (GPD) uwidocznionych w badaniu MR
przysadki nalezg torbiel kieszonki Rathke'go (RCC), mikrogruczolak przysadki (MA),
hipoplazja przysadki oraz ektopia ptata tylnego przysadki (EPP).

3. Czaszkogardlak u dzieci z GPD jest zmiang znacznie rzadziej wystgpujaca niz inne
zmiany ogniskowe okolicy siodta tureckiego.

4. Wzorce sygnatow torbieli kieszonki Rathke'go (RCC) oraz mikrogruczolakow
przysadki (MA) u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania (GPD) sa
zrdznicowane.

5. Ektopia ptata tylnego przysadki (EPP) wykazuje taki sam wzorzec sygnatu
we wszystkich przypadkach.

6.2. Wnioski szczegolowe

1. Wymiar przednio-tylny (AP) gruczotu jest statystycznie najistotniejszym kryterium
w okreslaniu koniecznosci podania kontrastu gadolinowego w badaniu MR przysadki
u dzieci z GPD.

2. Najczgsciej wystepujaca zmiang ogniskowa przysadki u dzieci z zaburzeniami wzrostu
lub dojrzewania (GPD) jest torbiel kieszonki Rathke'go (RCC).

3. Druga najczesciej wystepujaca zmiang ogniskowa przysadki u dzieci z zaburzeniami
wzrostu lub dojrzewania (GPD) jest mikrogruczolak przysadki.

4. Najczestszymi zmianami strukturalnymi przysadki rozpoznawanymi u dzieci
Z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania (GPD) sa hipoplazja przysadki oraz ektopia
ptata tylnego przysadki (EPP).

5. Wzorce sygnalow torbieli kieszonki Rathke'go (RCC) u dzieci z zaburzeniami wzrostu
lub dojrzewania (GPD) sa bardzo zr6znicowane.

6. Wzorce sygnatow mikrogruczolakow przysadki (MA) u dzieci z zaburzeniami wzrostu
lub dojrzewania (GPD) sg stosunkowo zroznicowane.

7. Wszystkie ektopie ptata tylnego przysadki (EPP) wykazywatly hiperintensywny sygnat
w obrazach T1-zaleznych.
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6.3 Spodziewane korzysci

1. Wprowadzenie do praktyki klinicznej nieinwazyjnego protokotu obrazowania MR
stuzacego do oceny przysadki oraz do okreSlenia dalszego postepowania
terapeutycznego u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania ptciowego.

2. Ograniczenie stosowania kontrastu gadolinowego w obrazowaniu MR przysadki
u dzieci.

3. Skrécenie zarowno czasu badania jak i1 czasu znieczulenia ogoélnego, gdy jest ono
niezb¢dne u najmtodszych dzieci, a nawet rezygnacja z narkozy u cze¢sci dzieci.

4. Zwickszenie dostgpnosci do badan MR (dzigki oszczednos$ci czasu) dla oczekujacych

dzieci i przyspieszenie dalszego postepowania klinicznego.
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7. Streszczenie

7.1 Wprowadzenie

Jednym z warunkoéw kwalifikacji dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania (GPD)
do leczenia hormonalnego jest wykluczenie zmian organicznych okolicy siodta tureckiego
w badaniu MR przysadki. Obecnie stosowany protokot badania MR przysadki obejmuje
dozylne podanie gadolinowego $rodka kontrastowego u kazdego Pacjenta. Powszechnie
wiadomo, ze stosowanie zaré6wno gadolinowych S$rodkow kontrastowych jak i1 sedacji
w przypadku miodszych dzieci nie jest obojetne dla rozwijajacego si¢ organizmu ludzkiego.

Wprowadzenie do praktyki klinicznej nieinwazyjnego protokotu obrazowania

stuzacego do oceny przysadki u dzieci z GPD daloby szereg korzysci.
Przeprowadzanie badania MR przysadki z pominigciem podania gadolinowego S$rodka
kontrastowego w przypadkach nie budzacych watpliwosci po pierwsze uchronitoby dzieci
przed niepotrzebng ekspozycja na zwigzki gadolinu i1 zwigzanych z nimi objawami
niepozadanymi, w tym potencjalnym odktadaniem si¢ ich m.in. w tkankach mézgowia, po
drugie mozliwe byloby skrocenie czasu samego badania.

Krétsze badanie oznaczatoby skrocenie czasu znieczulenia ogdélnego u mlodszych
dzieci, a takze zwigkszenie liczby wspolpracujacych Pacjentéw, u ktorych mozliwe bytoby
wykonanie prawidlowych technicznie (bez artefaktow ruchowych) badan bez zastosowania
sedacji.

Oszczedno$¢ czasu jaka zapewnitoby zmniejszenie liczby badan pokontrastowych
pozwolitaby na wykonanie dodatkowych badan MR zwigkszajac tym samym ich dostepnos¢,
co z kolei przyspieszyloby dalsze postgpowanie kliniczne u dzieci z GPD. Aspekt ten jest
szczegoblnie istotny w krajach takich jak Polska, gdzie dostgp do badan MR jest w dalszym
ciggu ograniczony.

W zwiagzku z powyzszym dokonano oceny zasadno$ci stosowania gadolinowych
srodkow kontrastowych (GBCA) w diagnostyce MR przysadki u dzieci z zaburzeniami wzrostu
lub dojrzewania.

Podjeto takze probe okreslenia nowego protokotu ograniczajacego zastosowanie GBCA
w obrazowaniu MR przysadki w tej grupie Pacjentow pediatrycznych.

Ponadto dokonano ewaluacji zmian ogniskowych i zaburzen strukturalnych przysadki
wystepujacych u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania (GPD).
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Oceniono takze wzorce sygnatow poszczegdlnych zmian ogniskowych, takich jak:
torbiele kieszonki Rathke'go (RCC), mikrogruczolaki przysadki (MA), oraz ektopie ptata
tylnego przysadki (EPP).

7.2 Cele pracy

7.2.1. Cele glowne pracy

7.2.1.1. Analiza wartosci diagnostycznej badania metodg rezonansu magnetycznego przysadki
U dzieci z zaburzeniami wzrostu lub zaburzeniami dojrzewania pitciowego (GPD)

Z pominigciem zastosowania gadolinowego srodka kontrastowego (GBCA).
7.2.1.2. Analiza czg¢sto$ci wystepowania zmian ogniskowych u dzieci z GPD

7.2.1.3. Analiza wymiaréw przysadki oraz wybranych zmian ogniskowych uwidocznionych
w badaniu MR przysadki u dzieci z GPD

7.2.1.4. Analiza wzorcow sygnalu w obrazach T1- i T2-zaleznych wybranych zmian

ogniskowych uwidocznionych w badaniu MR przysadki u dzieci z GPD

2.2. Cele szczegolowe pracy
7.2.2.1. (Ad. 7.2.1.1. Analiza warto$ci diagnostycznej badania MR przysadki u dzieci z GPD
Z pomini¢ciem zastosowania GBCA)

7.2.2.1.1 Okreslenie kryteriow wskazujacych na konieczno$¢ wykonania kontrastowego

badania rezonansu magnetycznego przysadki u dzieci z GPD

7.2.2.1.2. Okreslenie nowego algorytmu postepowania w diagnostyce obrazowe]
dzieci z GPD z wykorzystaniem jedynie natywnych (bez podania $rodka

kontrastowego) sekwencji MR przysadki
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7.2.2.2. (Ad. 7.2.1.2. Analiza cze¢stoSci wystepowania zmian ogniskowych u dzieci z GPD)
7.2.2.2.1. Analiza czgstosci wystgpowania torbieli kieszonki Rathke'go u dzieci z GPD
7.2.2.2.2. Analiza czestosci wystepowania gruczolaka przysadki u dzieci z GPD

7.2.2.2.3. Analiza czestos$ci wystgpowania ektopii plata tylnego przysadki u dzieci
z GPD

7.2.2.2.4. Analiza czesto$ci wystgpowania innych zmian ogniskowych

badz strukturalnych przysadki u dzieci z GPD

7.2.2.2.5. Analiza czestosci wystepowania innych wspotistniejacych patologii

uwidocznionych w badaniu MR przysadki u dzieci z GPD

7.2.2.3. (Ad. 7.2.1.3. Analiza wymiaré6w przysadki oraz wybranych zmian ogniskowych
uwidocznionych w badaniu MR przysadki u dzieci z GPD)

7.2.2.3.1. Analiza wymiarow przysadki u dzieci z GPD
7.2.2.3.2. Analiza wymiarow torbieli kieszonki Rathke'go u dzieci z GPD

2.2.3.4. Analiza wymiarow gruczolaka przysadki u dzieci z GPD

7.2.2.4. (Ad. 7.2.1.4. Analiza wzorcow sygnatu w obrazach T1- i T2-zaleznych wybranych
zmian ogniskowych uwidocznionych w badaniu MR przysadki u dzieci z GPD)

7.2.2.4.1. Analiza wzorcow sygnatu w obrazach T1- i T2 -zaleznych torbieli kieszonki

Rathke'go u dzieci z GPD

7.2.2.4.2. Analiza wzorcow sygnalu w obrazach T1- i T2 -zaleznych mikrogruczolakow

przysadki u dzieci z GPD

7.2.2.4.3. Analiza wzorcoéw sygnatu w obrazach T1- i T2 -zaleznych ektopii ptata
tylnego przysadki u dzieci z GPD
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7.3 Material i Metody

Retrospektywne badanie obejmowato ponowng analiz¢ 567 badan MR przysadki dzieci
z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania leczonych w Klinice Endokrynologii i Diabetologii
Wieku Rozwojowego we Wroctawiu (chiopcy / dziewczeta, 308/259; $redni wiek = SD, 6,99
+ 2,59 lat). Z kazdego badania MR utworzono dwa zestawy sekwencji: Zestaw 1 obejmujacy
standardowe sekwencje (czyli obrazy T1- i T2-zalezne w plaszczyznach czotowych
i strzatkowych) bez zastosowania $rodka kontrastowego oraz Zestaw 2, ktory obejmowat
standardowe sekwencje przed i po podaniu kontrastu (tj. konwencjonalne badanie MR
przysadki).

Statystycznej analizie poddano rdznice w widoczno$ci zmian ogniskowych przysadki
migdzy nalezacymi do tego samego Pacjenta parami zestawow (Zestawem 1 a Zestawem 2), cO
umozliwito ocen¢ zasadno$ci stosowania GBCA u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub
dojrzewania plciowego.

Dokonano oceny zasadno$ci stosowania gadolinowych s$rodkéw kontrastowych
(GBCA) w diagnostyce MR przysadki u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania. W tym
celu poddano statystycznej analizie szereg czynnikow ryzyka, z uwzglednieniem kryteriow
geometrycznych, takich jak wymiary przysadki: poprzeczny (TR), czaszkowo-ogonowy (CC),
przednio-tylny (AP) oraz objetos¢ gruczotu (V).

Analizowano roéwniez czgstos¢ poszczegdlnych zmian ogniskowych oraz zaburzen
strukturalnych przysadki, a takze wzorce sygnatu torbieli kieszonki Rathke'go (RCC),
mikrogruczolaka przysadki (MA) oraz ektopii ptata tylnego.

7.4 Wyniki

W badaniach bez zastosowania §rodka kontrastowego (Zestawy 1) prawidtowo
postawiono rozpoznanie az w 97,1% przypadkow (553/567), w tym w 85% badan ze zmianami
ogniskowymi w sumie. Wynik badania zmienit si¢ istotnie tylko u jednego Pacjenta (0,18%
wszystkich badan) z rozpoznanym po podaniu GBCA 1 mikrogruczolakiem przysadki, ktory
nie byt widoczny w natywnym badaniu MR (w Zestawie 1). Pozostate 13 zmian ogniskowych
rozpoznanych dopiero po podaniu srodka kontrastowego stanowity tagodne torbiele kieszonki

Rathke'go, bez istotnego znaczenia klinicznego.
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Analiza statystyczna wykazata przewage kryteriow geometrycznych nad innymi
w okreslaniu zasadnosci stosowania §rodka kontrastowego w badaniu MR przysadki u dzieci
z GPD. Wymiar przednio-tylny (AP) przysadki okazat si¢ najistotniejszym czynnikiem
predykcyjnym zar6wno w analizie regresji logistycznej: OR = 2,23, 95% CI, 1,35 do 3,71,
warto$¢ p = 0,002 jak i w analizie ROC: AUC: 72,9% z warto$cig odcigcia 7,5 mm oraz
z wskaznikami czutosci / swoistosci: 69,2% / 73,5%.

U dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania w badaniu MR przysadki rozpoznano
dwa typy zmian ogniskowych gruczotu: torbiel kieszonki Rathke'go (RCC), ktora byta
widoczna u 11,6% Pacjentow oraz mikrogruczolak przysadki (MA), ktory wystapit u kolejnych
0,9% dzieci. W badaniu uwidoczniono takze zmiany strukturalne gruczotu, m.in. ektopi¢ ptata
tylnego przysadki (EPP), ktora byta widoczna u 3,5% Pacjentow.

Srednia wielko$é przysadki u Pacjentéw pediatrycznych z zaburzeniami wzrostu lub
dojrzewania (GPD) ogo6lnie dla wymiaru czaszkowo-ogonowego (CC) wynosita 3,8 mm,

W przypadku zmian ogniskowych $rednia wielko$¢ mikrogruczolakéw przysadki wynosita

3 mm, zas$ torbieli kieszonki Rathke'go wynosita 3,4 mm.

Analiza wzorcOw sygnatow w obrazach T1- oraz T2-zaleznych zmian ogniskowych
okolicy siodla tureckiego u dzieci z GPD wykazata zroznicowane rezultaty w zakresie torbieli
kieszonki Rathke'go (RCC) oraz mikrogruczolakow przysadki (MA). W przypadku ektopii
ptata tylnego przysadki (EPP) u wszystkich Pacjentow zaobserwowano taki sam wzorzec

sygnatu — wysoki sygnat w obrazach T1-zaleznych.

7.5. Whnioski

7.5.1. Whnioski ogélne:

1. W przypadku wigkszosci dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania (GPD)
mozliwe jest pominigcie zastosowania gadolinowego srodka kontrastowego (GBCA)
w badaniu MR przysadki, ktore przeprowadza si¢ w celu wykluczenia organicznej
etiologii schorzenia przed planowanym leczeniem hormonalnym.

2. Do najczeSciej wystepujacych zmian ogniskowych lub strukturalnych u dzieci

z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania (GPD) uwidocznionych w badaniu MR
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przysadki nalezg torbiel kieszonki Rathke'go (RCC), mikrogruczolak przysadki (MA),
hipoplazja przysadki oraz ektopia ptata tylnego przysadki (EPP).

3. Czaszkogardlak u dzieci z GPD jest zmiang znacznie rzadziej wystgpujaca niz inne
zmiany ogniskowe okolicy siodta tureckiego.

4. Wzorce sygnatow torbieli kieszonki Rathke'go (RCC) oraz mikrogruczolakow
przysadki (MA) u dzieci z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania (GPD) s3
zrbznicowane.

5. Ektopia ptata tylnego przysadki (EPP) wykazuje taki sam wzorzec sygnatu
we wszystkich przypadkach.

7.5.2. Whnioski szczegotowe

1. Wymiar przednio-tylny (AP) gruczotu jest statystycznie najistotniejszym kryterium
w okreslaniu koniecznosci podania kontrastu gadolinowego w badaniu MR przysadki
u dzieci z GPD.

2. Najczgsciej wystepujaca zmiang ogniskowa przysadki u dzieci z zaburzeniami wzrostu
lub dojrzewania (GPD) jest torbiel kieszonki Rathke'go (RCC).

3. Druga najczgsciej wystepujaca zmiang ogniskowa przysadki u dzieci z zaburzeniami
wzrostu lub dojrzewania (GPD) jest mikrogruczolak przysadki.

4. Najczestszymi zmianami strukturalnymi przysadki rozpoznawanymi u dzieci
Z zaburzeniami wzrostu lub dojrzewania (GPD) sg hipoplazja przysadki oraz ektopia
ptata tylnego przysadki (EPP).

5. Wzorce sygnatow torbieli kieszonki Rathke'go (RCC) u dzieci z zaburzeniami wzrostu
lub dojrzewania (GPD) sg bardzo zréznicowane.

6. Wzorce sygnatow mikrogruczolakow przysadki (MA) u dzieci z zaburzeniami wzrostu
lub dojrzewania (GPD) sg stosunkowo zrdéznicowane.

7. Wszystkie ektopie ptata tylnego przysadki (EPP) wykazywaty hiperintensywny sygnat
w obrazach T1-zaleznych.

186



8. Summary

8.1 Admission

One of the criteria for the eligibility of children with growth or puberty disorders (GPD)
for hormonal treatment is the exclusion of focal lesions in the area of sellar region in MRI
of the pituitary gland. The currently used pituitary MR examination protocol includes
intravenous administration of a gadolinium-based contrast agent (GBCA) in each Patient. It is
well known that the use of both gadolinium contrast agents and sedation in younger children is
not indifferent to the developing human body.

The introduction of a non-invasive MR imaging protocol to assess the pituitary gland in

children with GPD into clinical practice would have several benefits.
Performing an MRI of the pituitary gland without administering a gadolinium contrast agent in
obvious cases would, first of all, protect children from unnecessary exposure to gadolinium
compounds and the related side effects, including the potential accumulation of GBCA, e.g. in
brain tissues, secondly, it would be possible to shorten the time of the examination itself.

A shorter examination would mean a shorter time of general anesthesia in younger
children, as well as an increase in the number of cooperating patients, in whom it would be
possible to perform technically correct (without motor artifacts) examinations without the use
of sedation.

The time savings that would be obtained by reducing the number of post-contrast
examinations would allow additional MRI examinations to be performed, thus increasing their
availability, which in turn would accelerate further clinical management in children with GPD.
This aspect is particularly important in countries such as Poland, where access to MRI
examinations is still limited.

Therefore, the propriety of the use of gadolinium-based contrast agents (GBCA) in the
MRI diagnosis of the pituitary gland in children with growth or puberty disorders (GPD) was
assessed.

An attempt was also made to define a new imaging protocol limiting the use of GBCA
in MRI examination of the pituitary gland in this group of pediatric patients.

Moreover, the assessment of focal lesions and structural disorders of the pituitary gland

in children with growth or puberty disorders (GPD) was performed.
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The signal patterns of particular focal lesions, such as: Rathke's cleft cysts (RCC),
pituitary microadenomas (MA) and ectopic posterior pituitary glands (EPP), were also
evaluated.

8.2 Objectives

8.2.1. Main objectives

8.2.1.1. Analysis of the diagnostic value of the pituitary magnetic resonance imaging in children
with growth or puberty disorders (GPD) without the use of gadolinium-based contrast
agent (GBCA).

8.2.1.2. Analysis of the frequency of focal lesions in children with GPD.

8.2.1.3. Analysis of the dimensions of the pituitary gland and selected focal lesions identified
in the MRI of the pituitary in children with GPD.

8.2.1.4. Analysis of signal patterns on T1- and T2-weighted images of selected focal lesions

visualized in MRI of the pituitary gland in children with GPD.

8.2.2. Detailed objectives

8.2.2.1. (Ad. 8.2.1.1. Analysis of the diagnostic value of the pituitary magnetic resonance
imaging in children with growth or puberty disorders (GPD) without the use of

gadolinium-based contrast agent (GBCA).)

8.2.2.1.1 Determination of criteria indicating the necessity to perform post-contrast
MRI of the pituitary gland in children with GPD.

8.2.2.1.2. Defining a new algorithm for the imaging diagnosis of children with GPD
using only native (without contrast agent) MRI sequences of the pituitary
gland.
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8.2.2.2. (Ad. 8.2.1.2. Analysis of the frequency of focal lesions in children with GPD.)

8.2.2.2.1. Analysis of the frequency of Rathke's cleft cysts in children with GPD.

8.2.2.2.2. Analysis of the frequency of pituitary adenoma in children with GPD.

8.2.2.2.3. Analysis of the frequency of ectopic posterior pituitary in children with
GPD.

8.2.2.2.4. Analysis of the frequency of other focal lesions or structural disorders of the
pituitary in children with GPD.

8.2.2.2.5. Analysis of the frequency of other coexisting pathologies visualized in the
MRI of the pituitary gland in children with GPD.

8.2.2.3. (Ad. 8.2.1.3. Analysis of the dimensions of the pituitary gland and selected focal
lesions identified in the MRI of the pituitary in children with GPD.)
8.2.2.3.1. Analysis of the dimensions of the pituitary gland in children with GPD.
8.2.2.3.2. Analysis of the dimensions of Rathke's cleft cysts in children with GPD.
2.2.3.4. Analysis of the dimensions of pituitary adenoma in children with GPD.

8.2.2.4. (Ad. 8.2.1.4. Analysis of signal patterns in T1- and T2-weighted images of selected
focal lesions visualized in MRI of the pituitary gland in children with GPD.)
8.2.2.4.1. Analysis of signal patterns on T1- and T2-weighted images of Rathke's cleft
cysts in children with GPD.
8.2.2.4.2. Analysis of signal patterns on T1- and T2-weighted images of pituitary
microadenomas in children with GPD.
8.2.2.4.3. Analysis of signal patterns on T1- and T2-weighted images of ectopic
posterior pituitary in children with GPD.

8.3 Material and methods

The retrospective study included a re-analysis of 567 MR examinations of the pituitary
gland in children with growth or puberty disorders (GPD) treated at the Department of
Endocrinology and Diabetology of Developmental Age in Wroclaw (boys / girls, 308/259;
mean age + SD, 6.99 £ 2.59 years). Two sets of sequences were generated from each MR scan:
Set 1, which included standard sequences (i.e., T1- and T2-weighted images in the coronal and
sagittal planes) without the use of contrast agent, and Set 2, which included standard sequences
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before and after contrast administration (i.e. conventional MRI examination of the pituitary
gland).

The differences in the visibility of focal pituitary lesions between pairs of sets from the
same patient (Set 1 and Set 2) were statistically analyzed, which allowed for the assessment of
the propriety of GBCA use in children with growth or puberty disorders.

The purposefulness of the use of gadolinium-based contrast agents (GBCA) in the MRI
diagnosis of the pituitary gland in children with growth or puberty disorders (GPD) was
assessed. For this purpose, a number of risk factors were statistically analyzed, including
geometric criteria such as pituitary gland dimensions: transverse (TR), cranio-caudal (CC),
antero-posterior (AP) and the volume of the gland.

The frequency of particular focal lesions and structural disorders of the pituitary gland
were also analyzed, as well as the signal patterns of Rathke's cleft cyst (RCC), pituitary

microadenoma (MA) and ectopic posterior pituitary (EPP).

8.4 Results

In MRI examinations without contrast administration (Sets 1), the diagnosis was
correctly made in 97.1% of cases (553/567), including 85% of examinations with visualized
focal lesions in total. The diagnosis changed significantly in only one patient (0.18% of all
patients) with 1 pituitary microadenoma recognized only after GBCA administration. This 1
microadenoma was not visible in the native MR1 examination (in Set 1). The remaining 13 focal
lesions diagnosed only after contrast administration were benign Rathke's cleft cysts, with no
clinical significance.

Statistical analysis showed the advantage of geometric criteria over others in
determining the propriety of the use of a contrast agent in the MRI examination of the pituitary
gland in children with GPD. The antero-posterior dimension (AP) of the pituitary gland was
assessed as the most important predictor of both analyses. The results of the logistic regression
analysis for the AP dimension were as follows: OR = 2.23, 95% CI, 1.35 to 3.71, p-value =
0.002 and the ROC analysis were as follows: AUC: 72, 9% with a cut-off of 7.5 mm and
sensitivity / specificity ratios: 69.2% / 73.5%.

Two types of focal lesions were diagnosed in children with growth or puberty disorders
in the pituitary MRI examination: Rathke's cleft cyst (RCC), which was visible in 11.6% of
patients, and pituitary microadenoma (MA), which occurred in another 0.9 % kids. The study
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also showed structural disorders in the gland, including ectopic posterior pituitary (EPP), which
was visible in 3.5% of patients.

The mean size of the pituitary gland in pediatric patients with growth or puberty
disorders (GPD) in general for the cranio-caudal (CC) dimension was 3.8 mm,
In the case of focal lesions, the mean size of the pituitary microadenomas was 3 mm, and the
size of Rathke's cleft cysts was 3.4 mm.

The analysis of signal patterns on the T1- and T2-weighted images of focal lesions in
the sellar region in children with GPD showed various results for Rathke's cleft cysts (RCC)
and pituitary microadenomas (MA). In the case of ectopic posterior pituitary (EPP), the same

signal pattern was observed in all patients - a high signal on the T1-weighted images.

8.5. Conclusions

8.5.1. Main conclusions:

1. In majority of children with growth or puberty disorders (GPD), it is possible to omit
the use of gadolinium-based contrast agent (GBCA) in the MRI examination of the
pituitary gland, which is performed in order to exclude focal lesions of the pituitary
before planned hormonal treatment.

2. The most common focal lesions or structural disorders in children with growth or
puberty disorders (GPD) visualized in pituitary MRI are Rathke's cleft cyst (RCC),
pituitary microadenoma (MA), pituitary hypoplasia, and ectopic posterior pituitary
(EPP).

3. The craniopharyngioma in children with GPD is a much less frequent entity than
other focal lesions in the sellar region.

4. Signal patterns of Rathke's cleft cysts (RCC) and pituitary microadenomas (MA) in
children with growth or puberty disorders (GPD) are varied.

5. The ectopic posterior pituitary (EPP) shows the same signal pattern in all cases.

8.5.2. Detailed conclusions:

1. The antero-posterior dimension (AP) of the pituitary gland is statistically the most
significant criterion in determining the need for gadolinium administration in

pituitary MRI in children with GPD.
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. The most common focal lesion of the pituitary gland in children with growth or
puberty disorders (GPD) is Rathke's cleft cyst (RCC).

. The second most common focal lesion of the pituitary gland in children with growth
or puberty disorders (GPD) is pituitary microadenoma (MA).

. The most common structural disorders of the pituitary gland diagnosed in children
with growth or puberty disorders (GPD) are pituitary hypoplasia and ectopic
posterior pituitary (EPP).

. The signal patterns of Rathke's cleft cysts (RCC) in children with growth or
maturation disorders (GPD) are very diverse.

. The signal patterns of the pituitary microadenomas (MA) in children with growth or
puberty disorders (GPD) are relatively diverse.

. Ectopic posterior pituitary (EPP) showed a hyperintense signal on the T1-weighted

images in all Patients.
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