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Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Adamczewski Streszczenia

Wyzwania kwalifikacji do terapii i monitorowania po leczeniu zmian
ogniskowych w tarczycy z zastosowaniem technik mini-inwazyjnych

Ablacja guzow definiowana jest jako metoda bezposredniej aplikacji zwigzkdw chemicznych (np. etanolu),
wysokiej temperatury (termoablacja) lub niskiej (krioablacja) w obreb leczonej zmiany. Celem tego
postepowania jest zmniejszenie guza lub catkowite zniszczenia zmiany patologicznej. Do zalet zabiegow
ablacji pod kontrolg ultrasonografii nalezy mozliwos¢ obrazowania w czasie rzeczywistym jak rowniez
korzysci organizacyjne - najczesciej zabiegi wykonywane sg w ramach jednodniowej hospitalizacji lub
ambulatoryjnie co przekfada sie na nizsze koszty i wygode pacjenta. Techniki mini-inwazyjne - szczegdlnie
termoablacja falami o czestotliwosci radiowej (radiofrequency ablation— RFA) i ablacja laserowa (laser abla-
tion LA) zyskuja coraz wieksze znaczenie w leczeniu zmian ogniskowych tarczycy. Dotyczy to zmian
tagodnych jak réowniez raka brodawkowatego tarczycy. Stanowig one skutecznga i bezpieczng alternatywe
dla tradycyjnej chirurgii, szczegdlnie u pacjentdw z przeciwwskazaniami do operacji lub obawiajacych sie
jej nastepstw.

tagodne guzy tarczycy.

Podstawowym kryterium kwalifikacji do terapii mini-inwazyjnej jest obecnos¢ objawdw klinicznych
wynikajacych z rozmiardw i lokalizacji guza, takich jak dolegliwosci uciskowe (efekt masy) lub dyskomfort
estetyczny. Kwalifikacja do zabiegu wymaga przede wszystkim pewnego potwierdzenia tagodnego chara-
kteru zmiany. Standardem pozostaje biopsja aspiracyjna cienkoigtowa celowana (BACC), a kryterium
kwalifikacyjnym powinno by¢ (zwtaszcza w guzach litych) dwukrotne uzyskanie wyniku 2 kat. TBSRTC -
zmiana tagodna. Uzupetniajace sie wyniki badania USG i BACC zmiany ogniskowej umozliwiaja bezpiec-
zne przeprowadzenie zabiegu, poczynajac od technicznych aspektdéw zwigzanych z umieszczeniem elek-
trody, a konczac na prowadzeniu dtugotrwatej obserwacji w tej grupie pacjentow. Monitorowanie po
zabiegu opiera sie gtéwnie na badaniach ultrasonograficznych, stuzacych ocenie wskaznika redukcji
objetosci zmiany (Volume Reduction Ratio — VVR). Kontrole zaleca sie przeprowadzac¢ w odstepach 3 - 6
miesiecznych w pierwszym roku obserwacji a nastepnie co 12 miesiecy. Trudnosci diagnostyczne moga
wynika¢ z obecnosci zmian wtérnych do ablacji powodujacych czesto pojawienie sie cech USG
charakterystycznych dla zmian ztosliwych — EU-TIRADS-PL 5. Dlatego tak wazna jest prawidtowa wstepna
kwalifikacja w oparciu o wiarygodne dane kliniczne.

Rak brodawkowaty tarczycy cT1TaNOMO

Wytyczne dotyczace Diagnostyki i leczenia raka tarczycy chorych dorostych, ktorych ostatnia aktualizacja
zostata opublikowana w 2022r. dopuszczajg zastosowanie minimalnie inwazyjnych technik w wybranych
pierwotnych rakach tarczycy, do ktérych zalicza sie raka brodawkowatego. Rozpoznanie choroby na etapie
zmiany, ktéra nie przekracza 1 cm srednicy (cT1aNOMO), w grupie pacjentdw z podwyzszonym ryzykiem
operacyjnym, chorych nie akceptujacych zabiegu wyciecia tarczycy, czy aktywnej obserwacji upowaznia
do zastosowania termoablacji.

Podsumowujac, techniki mini-inwazyjne sa obiecujaca metoda leczenia wybranych zmian ogniskowych
tarczycy, ale ich skutecznosc i bezpieczenstwo zaleza od precyzyjnej kwalifikacji pacjentéw, doswiadczenia
operatora oraz systematycznego monitorowania po zabiegu.



Prof. dr hab. n. med. Urszula Ambroziak Streszczenia

Powiktania WPN u dorostych

Wrodzony przerost nadnerczy to grupa chordb o poditozu genetycznym, najczesciej wynikajaca
z niedoboru 21-hydroksylazy, prowadzaca do zaburzen syntezy kortyzolu, aldosteronu i nadprodukcji
androgenow.

Gtoéwne powiktania wystepujace u dorostych pacjentéw z WPN to:

® Zaburzenia metaboliczne: insulinoopornosé, otytosé, nadcisnienie tetnicze, dyslipidemie — czesto
zwigzane zardwno z sama chorobag, jak i dtugotrwatym leczeniem glikokortykosteroidami.

® Powiktania sercowo-naczyniowe
® Osteoporoza

® Zaburzenia reprodukcyjne i ptodnosci: u kobiet — zaburzenia miesigczkowania, hirsutyzm,
nieptodnosc¢; u mezczyzn — obecnosc tzw. guzéw nadnerczowo-jadrowych (TART),
obnizona spermatogeneza.

® Problemy psychiczne i neurokognitywne: zwiekszona czesto$¢ wystepowania depres;ji,
leku, zaburzen funkcji poznawczych — zwigzanych zardwno z przewlekta chorobag, jak i leczeniem.

® Ryzyko guzéw nadnerczy: mozliwy rozwoj przerostu, gruczolakéw, a w niektorych
przypadkach nowotwordw.

Leczenie dorostych pacjentow z WPN wymaga indywidualizacji terapii bardziej niz trzymania sie
konkretnych celdw biochemicznych K- koniecznos¢ indywidualnego dostosowania terapii substytucyjnej,
unikanie zarowno niedoboru, jak i nadmiaru glikokortykosteroiddéw, a takze aktywne zapobieganie
powikianiom gtdéwnie metabolicznym poprzez odpowiedni dobdr leczenia, podejmowanie dziatan
profilaktycznych i edukacje pacjentéow. Ogromne znaczenie ma takze opieka interdyscyplinarna, gdzie
obok endokrynologa, pacjentami z WPN powinien zajmowac sie ginekolog, urolog i psycholog.



Prof. dr hab. Marcin Barczynski', Streszczenia
dr hab. n. med. Beata Wojtczak?, prof. UMW

Nowoczesne technologie w poprawie wynikéw leczenia
chirurgicznego schorzen endokrynnych

' Klinika Chirurgii Endokrynologicznej, Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakow

% Klinika Chirurgii Endokrynologicznej, Uniwersyteckie Centrum Chirurgii Ogolnej i Onkologicznej,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Wspoditczesna chirurgia endokrynologiczna dynamicznie sie rozwija, a wprowadzenie nowoczesnych
technologii znaczaco poprawito zarowno skutecznosé, jak i bezpieczenstwo operacji. Szczegolng uwage
zwraca sie na innowacyjne metody wspomagajace chirurgdw w leczeniu chordb tarczycy, przytarczyc
i nadnerczy.

Neuromonitoring nerwéw krtaniowych w chirurgii tarczycy: Uszkodzenia nerwow krtaniowych,
zwthaszcza nerwu krtaniowego wstecznego (RLN) i gatezi zewnetrznej nerwu krtaniowego gdrnego
(EBSLN), sa powaznym powiktaniem operacji tarczycy. Neuromonitoring srodoperacyjny (IONM) pozwala
na identyfikacje i ocene funkcji nerwdw w czasie rzeczywistym.

® Neuromonitoring przerywany - klasyczna metoda, w ktérej nerw stymuluje sie punktowo
podczas operacji.

® Neuromonitoring ciggty - umozliwia staty nadzér nad funkcja nerwu, co pozwala szybko
reagowac na zmiany przewodnictwa (np. skutek pociggania).

® Systemy NerveTrend i NerveAssure - oferujg zaawansowana analize sygnatéw
elektrofizjologicznych, pozwalajac na predykcje uszkodzenia nerwu.

® Monitorowanie EBSLN - coraz czesciej wigczane do praktyki klinicznej, kluczowe
w operacjach z ryzykiem uszkodzenia tego trudno identyfikowanego gotym okiem nerwu.

Techniki identyfikacji przytarczyc w podczerwieni (NIRAF): Precyzyjna identyfikacja przytarczyc ma
kluczowe znaczenie w zapobieganiu ich uszkodzeniu lub przypadkowemu usunieciu.

» Autofluorescencja przytarczyc (NIRAF) — wykorzystuje naturalna zdolnos¢ przytarczyc
do fluorescencji w bliskiej podczerwieni, umozliwiajac ich lokalizacje bez podawania kontrastu.

® Kamera NIR lub sonda PTeye - w czasie rzeczywistym wizualizuje przytarczyce i utatwia
ich zachowanie, zmniejszajac ryzyko niedoczynnosci pooperacyjne;.

Diagnostyka obrazowa pierwotnej nadczynnosci przytarczyc z zastosowaniem PET z fluorocholing:
Tradycyjne metody lokalizacji gruczolaka przytarczycy, takie jak scyntygrafia MIBI i USG, czasem s3
niewystarczajgce. PET/CT z fluorocholing wykazuje wysoka czutosé i swoistosé, szczegdlnie w przypadkach
ektopowych gruczolakdéw lub po wczesniejszych operacjach. Pozwala to na precyzyjne zaplanowanie
zabiegu minimalnie inwazyjnego.



Laparoskopowa i robotowa adrenalektomia: W leczeniu guzéw nadnerczy - takich jak gruczolaki

hormonalnie czynne (pheochromocytoma, aldosteronoma) — techniki minimalnie inwazyjne sg ztotym
standardem.

e Adrenalektomia laparoskopowa — stosowana rutynowo, oferuje mniejsze dolegliwosci
bdélowe, krétszy pobyt w szpitalu i szybszy powrdt do aktywnosci.

@ Chirurgia robotowa - zapewnia lepsza precyzje i wizualizacje tkanek, szczegdlnie w trudnych
lokalizacjach lub u pacjentéw z otytoscia.

Podsumowanie: Zastosowanie nowoczesnych technologii w chirurgii endokrynologicznej istotnie
zwieksza bezpieczenstwo operacji, minimalizuje ryzyko powiktan i przyczynia sie do personalizacji lecze-
nia. Ich integracja z codzienna praktyka kliniczna staje sie standardem nowoczesnej medycyny,
poprawiajac jakosc¢ opieki chirurgicznej i komfort pacjentdow.



Prof. Jérome Bertherat Streszczenia

Cushing’s Syndrome in 2025: What Has Changed,
What Still Challenges Us?

Reference Center for Rare Adrenal Diseases, Endocrinology Department, Cochin Hospital & INSERM
U1016, Cochin Institute, Paris Cité University, Paris, France

Cushing’'s syndrome is often a clinical challenge, both for diagnosis and treatment. Despite classic
“overt-Cushing” being a rare disease, it has many causes consisting of a broad variety of tumors. This last
decade, genomics led to spectacular progress in the identification of genetic and epigenetic alterations of
various tumors causing Cushing syndrome. This allows now to depict the landscape of the molecular
alterations of these tumors. The molecular classification resulting fromm genomics studies clearly help to
better understand the heterogeneity of the various causes of Cushing' syndrome, supporting an individu-
alized approach and new treatments. For instance benign adrenocortical tumors (adenomas or
micronodular adrenal hyperplasia) due to germline or somatic defect of main component of the cAMP
pathway (i.e. PRKACA, PRKARIA..) are small benign tumors causing overt Cushing. Inactivating germline
mutations of KDMI1A or ARMCS, identified in Primary Bilateral Macronodular Adrenal Hyperplasia
(PBMAH), cause benign larges multiple adrenocortical tumors. Integrated genomics of adrenocortical
cancer (ACC) identified recurrent multiple alterations in driver genes (TP53, CTNN1B, ZNRF3...) linked to
different gene expression, chromosomal and methylation profiles. This molecular classification of ACC is
strongly associated with patient outcome, allowing new molecular tools for prognostication. Somatic
mutations of USP8 identified by exome analysis are observed in a specific sub-group of pituitary cortico-
troph tumors causing Cushing disease.

Prospective therapeutic trials and the development of new drugs to control cortisol excess led to
important progress in the same period. This has improved medical treatment of Cushing syndrome, and
changed management of patients that are not cured by surgery of the causative tumor (that still remain
the best approach when feasible). These progress modify how other treatments (i.e. bilateral adrenalec-
tomy or pituitary radiation therapy) are now used in the algorithm of Cushing disease management.

Despite these progress, treatment remains a challenge in a subset of patients, especially those with
a malignant adrenal cancer or an invasive pituitary tumor. Furthermore, even in patients that can be
effectively treated today the complete long term recovery of the morbidity (cardiovascular, neuropsycho-
logic...) and mortality is not constant. One can speculate that early intervention in patients with mild form
of Cushing syndrome would be key to obtain the best long term outcome. Recent data in patients with
adrenal incidentaloma and mild autonomous cortisol secretion show an improvement of hypertension
after surgery. However, the diagnostic of very moderate form of Cushing can be challenging, especially in
pituitary causes (Cushing's disease). These patients might be much more frequent than patients with the
classic “overt-Cushing”. Also the impact of a mild cortisol dysregulation on the comorbidities observed in
a given patient are difficult to establish. There is a need for clinical studies on the comorbidities and
progress in hormonal investigations and assessment of cortisol exposure to optimize Cushing’s syndrome
management.



Prof. dr hab. n. med. Marek Bolanowski Streszczenia

Nowosci w akromegalii

Katedra i Klinika Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny im. Piastéow Slgskich
we Wroctawiu

Akromegalia spowodowana nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH) i insulinopodobnego
czynnika wzrostu-1 (IGF 1) powoduje deformacje szkieletu i tkanek miekkich, liczne powiktania i choroby
towarzyszace. Nieleczona choroba wigze sie z okoto 2-krotnie zwiekszong smiertelnosciag i skroceniem
oczekiwanej dtugosci zycia o okoto 10 lat. Podstawowym celem leczenia w akromegalii jest przywrdcenie
oczekiwanej dtugosci zycia. Istotne sa takze normalizacja hormonalna, zahamowanie wzrostu gruczolaka
przysadki, kontrola powiktan i choréb towarzyszacych, poprawa jakosci zycia i funkcji psychospotecznych.
Dzieki wprowadzeniu nowoczesnych i skutecznych metod terapii znaczna czes¢ pacjentdw moze byc
skutecznie wyleczona (operacyjnie lub radioterapig) badz kontrolowana farmakologicznie (ligandy
receptora somatostatyny, antagonista receptora GH, agonisci dopaminy). W badaniach klinicznych
znajduja sie nowe substancje o potencjalnym dziataniu leczniczym w akromegalii.

W ostatnich latach zostaty opublikowane zalecenia miedzynarodowych konferencji uzgodnien w akro-
megalii i narodowych towarzystw naukowych wskazujgce optymalne algorytmy diagnostyczno-
terapeutyczne. Najnowsze zalecenia diagnostyczne opieraja sie na oznaczaniu stezenia IGF | przy
rozpoznawaniu i monitorowaniu leczenia akromegalii, znaczenie oznaczen stezenia GH zostato ogranic-
zone. Postulowana jest indywidualizacja terapii i leczenie skojarzone dwoma lekami o réznym mechaniz-
mie dziatania.

W warunkach krajowych w farmakoterapii pierwszego rzutu stosowane sg dtugo dziatajgce ligandy rec.
somatostatyny pierwszej generacji (lanreotyd i oktreotyd). W terapii drugiego rzutu w ramach programu
lekowego B99 mozliwe jest zastosowanie dtugo dziatajacego liganda rec. somatostatyny drugiej generacji
(pazyreotyd) lub antagonisty rec. GH (pegwisomant). W okreslonych przypadkach dotaczany jest agonista
dopaminy (kabergolina). W przypadku nieskutecznosci terapii pierwszego rzutu niezwykle istotne jest
szybkie podjecie decyzji o kwalifikacji pacjenta do programu lekowego B99 co zwieksza szanse skutecznej
kontroli choroby, unikniecia powikfan, poprawy jakosci zycia i wydtuzenia przezycia.



Dr n med. Dorota Brodowska-Kania'?, Streszczenia
ppik. dr n med. Piotr Ziecina®'

Radiologia interwencyjna w leczeniu choréb endokrynnych.
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Radiologia interwencyjna jest prezenie rozwijajaca sie dziedzing medycyny, majaca wiele do zaoferowania
w endokrynologicznej praktyce klinicznej. Poczawszy od diagnostyki réznicowej ACTH zaleznego zespotu
Cushinga (cewnikowanie zatok skalistych dolnych), cewnikowanie zyt nadnerczowych, po leczenie wola
olbrzymiego, pierwotnej nadczynnosci przytarczyc czy paliatywne postepowanie w howotworach neuro-
endokrynnych.

W przypadku wola guzowatego, wykonanie arteriografii z embolizacja klejem tkankowym, jest regularnie
wykonywang procedura w Wojskowym Instytucie Medycznym, PIB. W latach 2024-2025 wykonano
18 zabiegow selektywnej embolizacji tetnic tarczowych z uzyciem kleju tkankowego (ang. SETA - Selective
Embolisation of Thyroid Artery), z klinicznie dobrym efektem. Do badania wiaczono dotychczas 14 kobiet
i 4 mezczyzn, tagodnymi guzami tarczycy (BACC 2 x kat || wg Bethesda) w srednim wieku 59 lat, ktorzy
z réznych wzgledow zostali zakwalifikowani do leczenia operacyjnego. Wyjsciowa objetos¢ emboli-
zowanych guzéw wynosita 232,14ml (SD 143,71). Po 6 miesigcach od zabiegu, Srednia objetos¢ guza
wynosita 89,95ml (SD 57,15). U wszystkich chorych uzyskano istotne statystycznie zmniejszenie objetosci
guzoéw o srednio 62%VRR (ang. Volume Reduction Ratio, p 0.001) w 6 miesiecznym okresie obserwacji.
Ponadto stwierdzono istotne statystycznie poszerzenie Swiatta tchawicy w 6 miesiecznym okresie
obserwacji (p <0.0 — minimalne $wiatto tchawicy 4,5mm). Sredni czas hospitalizacji wynosit 6 dni. U 3 0séb,
w 4 dniu po zabiegu stwierdzono powyzej 25pkt, Skali Burcha-Wartofsky'ego, ale u zadnego pacjenta
nie wystapit przetom tyreotoksyczny. Zaobserwowano istotne statystycznie obnizenie TSH (p 0.009),
stwierdzane w dniu wypisu ze szpitala, z towarzyszacym istotnym wzrostem T3 (p 0.005) i fT4 (p 0.00).
Po 6 miesigcach stwierdzano normalizacje stezenie TSH, ft3 i ft4. Najczesciej wystepujacym powiktaniem,
byt bol w okolicy szyi, w ocenie chorych o nasileniu érednio 5/10pkt w skali VAS. U jednej pacjentki,
wystgpito powiktanie infekcyjne — ropien w embolizowanym guzie, ktory usunieto chirurgicznie. Chory
pozostaja w nadal w obserwacji ambulatoryjnej.

Pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc jest kolejnym wskazaniem, gdzie znajduje zastosowanie radiologia
interwencyjna. Ok 30% chorych, pomimo zlokalizowania mozliwego gruczolaka przytarczycy nie jest
skutecznie operowana. Obciazeni pacjenci, z licznymi powiktaniami wieloletniej hiperkalcemii, z ekto-
powo potozonymi zmianami w trudnych lokalizacjach sg wyzwaniem dla chirurgii. W WIM-PIB prowad-
zone jest badanie oceniajace skutecznos¢ SEPA w PNP. Dotychczas wykonano 8 zabiegéw SEPA, (6K, 2M).
Zabiegi embolizacji poprzedzata wenografia sptywu zylnego z okolicy zlokalizowanego w arteriografii
gruczolaka. Dokonano oceny gradientu stezenia PTH w okolicy gruczolaka i krwi obwodowej, co
potwierdzato lokalizacje gruczolaka. W 5 przypadkach uzyskano normalizacje stezenia wapnia i PTH
w 6 miesiecznym okresie obserwacji. W 2 przypadkach zabieg byt czesciowo skuteczny, uzyskano
normokalcemie, ale PTH znajduje sie powyzej ggn. Konieczne sg dalsze badania oceniajace skutecznosc
SEPA.

Embolizacja moze miec¢ zastosowanie w nie tylko leczeniu tagodnych choréb endokrynnych, ale takze
w nowotworach ztosliwych tj. w przypadku przerzutéw raka tarczycy czy NET.
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Kontrowersje w leczeniu chirurgicznym guzéw nadnercza

Kontrowersje w leczeniu operacyjnym guzow nadnerczy dotycza przede wszystkim okreslenia wskazan do
operacji, wyboru techniki chirurgicznej oraz postepowania okotooperacyjnego. Decyzja o leczeniu
powinna by¢ wspdlng decyzja endokrynologa, chirurga i anestezjologa opartga o ocene stanu
hormonalnego, wyniki badan obrazowych oraz stan ogdlny i preferencje chorego. Istnieja dwa rodzaje
wskazan do leczenia chirurgicznego: tzw. ,onkologiczne” - podejrzenie ztosliwosci guza postawione na
podstawie badan obrazowych oraz ,endokrynologiczne”- potwierdzenie istotnej klinicznie, czynnosci
hormonalnej. Nadal nierozwigzang kwestig sa wskazania do operacji guzoéw nadnercza, ktére w badaniach
obrazowych nie spetniaja wszystkich kryteriow tagodnego gruczolaka. Ocena wielkosci i charakteru
zmiany jest konieczna dla okreslenia wyboru metody operacji: zabieg technika minimalnie inwazyjna
(laparoskopowa lub robotowa) czy operacja metoda otwarta. Wysokie podejrzenie raka kory nadnercza,
w guzach wiekszych od 4-6 cm jest wskazaniem do operacji metoda klasycznag, podobnie jak operacje
nawrotéw czy duzych guzéw chromochtonnych, choc¢ jest to kwestia nadal dyskutowana. W chirurgii
nadnerczy kontrowersyjne sa takze wskazania do operacji czesciowego usuniecia gruczotu z pozostawie-
niem kory, dla unikniecia ciezkiej pooperacyjnej niewydolnosci nadnerczy. Nalezy pamietac, ze
postepowanie takie jest mozliwe i bezpieczne jedynie w scisle okreslonych przypadkach. Po pierwsze
nalezy wykluczy¢ ztosliwy charakter guza lub jego podejrzenie, po drugie istotna jest srednica zmiany.
Zaoszczedzenie dostatecznej ilosci niezmienionej kory jest realne dla guzéw o wymiarach 3-4 cm.
Najczesciej do operacji z oszczedzeniem kory kwalifikowani sg chorzy, u ktérych rozpoznano guz/guzy
chromochtonne w przebiegu zespotdw uwarunkowanych genetycznie takich jak: zespdt mnogiej
gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu drugiego, zespdt von Hipple-Lindau oraz neurofibroma-
toza typu 1. Gidwnymi problemami operacji z zachowaniem kory nadnercza jest potencjalnie wyzsze
ryzyko krwawienia oraz ryzyko nawrotu.

Kolejnym tematem dyskusyjnym jest koniecznos¢ stosowania blokady a-adrenergicznej przed leczeniem
operacyjnym guza chromochtonnego. Przygotowanie farmakologiczne do leczenia operacyjnego chorych
Z rozpoznaniem pheochromocytoma budzi w niektérych osrodkach spore kontrowersje. Cze$¢ autorow
(gtébwnie z osrodka w Essen) wskazuje nie tylko na brak korzysci z przedoperacyjnego zastosowania
a-blokady, lecz wrecz na zwiekszone ryzyko powiktan okotooperacyjnych. Kontrowersje te wynikaja
z faktu, iz wiedza w tym zakresie opiera sie na badaniach retrospektywnych i opiniach ekspertéw. Rzadki
charakter choroby, trudnosci z rekrutacja pacjentow, a takze ewentualne aspekty etyczne uniemozliwiaja
przeprowadzenie randomizowanych prospektywnych badan klinicznych z zastosowaniem placebo, co
pozwolitoby na pewne wnioskowanie.

Te i inne kontrowersje zwigzane z chirurgig nadnerczy zostang szerzej omoéwione na wyktadzie.
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Prof. dr hab. n. med Rafat Czepczynski Streszczenia

Nowe mozliwosci lokalizacji ognisk hormonalnie
czynnych w badaniach izotopowych

Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Chorob Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny
w Poznaniu

Historycznie i wspodtczesnie rozwdj metod medycyny nuklearnej jest silnie zwigzany z endokrynologia.
W ostatnich latach rozwdj ten zaznacza sie szczegdlnie poprzez wprowadzanie nowych radiofarmaceu-
tykéw do obrazowania metoda PET/CT. W duzej mierze postep ten jest stymulowany przez potrzeby
onkologii. Jednak réowniez w endokrynologii nadal istnieje duze zapotrzebowanie na precyzyjne obra-
zowanie, w szczegolnosci na lokalizacje ognisk hormonalnie czynnych. Nowe radiofarmaceutyki nie tylko
wykorzystujg inne niz dotychczas cele molekularne, ale tez zapewniaja z reguty wyzszg doktadnosc
diagnostyczna (dzieki korzystniejszym parametrom rozdzielczosci przestrzennej techniki PET w poréwna-
niu do scyntygrafii oraz SPECT). W rezultacie mozliwe jest wykrycie mniejszych ognisk w gruczotach
endokrynnych i innych narzadach.

Najbardziej powszechne w endokrynologii radiofarmaceutyki do badan PET/CT to metabolit glukozy 18F-
FDG oraz analogi somatostatyny znakowane galem-68. Ten pierwszy wykorzystywany jest rutynowo
w zréznicowanym raku tarczycy, w innych rakach tarczycy i w raku kory nadnercza. Analogi somatostatyny
sg oczywiscie nieodzowne do obrazowania (i terapii) guzow neuroendokrynnych.

W  lokalizacji gruczolakéw przytarczyc w ostatnich latach coraz szerzej stosowane sa 18F-cholina
i TIC-metionina, ktére wykazuja wyzsza skutecznosé w poréwnaniu do badan scyntygraficznych. Jednakze
wysoki koszt PET/CT sprawia, ze u chorych z pierwotng nadczynnoéciag przytarczyc badanie z 18F-choling
zalecane jest w przypadku negatywnego wyniku scyntygrafii (i SPECT/CT) z 99mTc-MIBI.

18F-DOPA wykorzystuje Sciezke syntezy dopaminy i dzieki temu znacznik ten jest przydatny
w diagnostyce guzdw pochodzenia neuroektodermalnego: pheochromocytoma, paraganglioma, rak
rdzeniasty tarczycy, a takze we wrodzonej hiperinsulinemii.

Natomiast w lokalizacji ognisk insulinoma wykorzystano receptor GLP-1, ktéry stanowi cel dla radiofarma-
ceutyku 68Ga-DOTA-exendin-4 i kilku podobnych substancji.

Niska jakos¢ wizualizacji symportera Na-I za pomoca radiojodu powoduje rosnace zainteresowanie radio-
farmaceutykami pozytonowymi wykorzystujacymi ten mechanizm wychwytu. Naleza do nich: izotop
jodu-124 i analogi jodu: 18F-tetrafluorek boru i 18F-siarczan fluoru. W praktyce zwiazki te maja zastoso-
wanie w badaniach przedklinicznych, réwniez w obrazowaniu symportera u zwierzat laboratoryjnych.

Potencjalne zastosowanie w endokrynologii maja nowatorskie radiofarmaceutyki, ktére maja
powinowactwo do takich czasteczek, jak: prostate specific membrane antigen (PSMA), fibroblast activa-
tion protein (FAP), chemokine receptor CXCR4. Receptor CXCR4 jest wykorzystywany przez 68Ga-
PentixaFor - istniejg pierwsze dane o przydatnosci tego zwiazku w ocenie lateralizacji w pierwotnym aldo-
steronizmie.

Warto pamietac, ze niektére z radiofarmaceutykéw pozytonowych (analogi somatostatyny, PSMA,

PentixaFor) maja odpowiedniki terapeutyczne i w tym sensie obrazowanie moze tez stuzy¢ do kwalifikacji
chorych do terapii radioligandowej.
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Dr hab. n. med. Katarzyna Dobruch-Sobczak Streszczenia

Diagnostyka obrazowa schorzen tarczycy
wspomagana sztuczng inteligencja

W ciggu ostatnich kilkunastu lat obserwujemy dynamiczny rozwdj sztucznej inteligencji (Al) i jej imple-
mentacji w radiologii. Zaawansowane technologie oparte na algorytmach sieci neuronowych i uczenia
maszynowego, obecnie pozwalajg nie tylko na ich wykorzystanie w automatycznej lokalizacji zmian
ogniskowych ale takze poprawiaja stratyfikacje ich ryzyka ztosliwosci. Obecnie zostaty zatwierdzone przez
FDA s3 4 dostepne systemy takie jak AMCAD-UT, S-Detect, Koios DS oaz MEDO-Thyroid. System S-detect
oparty jest o klasyfikacje K-TIRADS klasyfikujacy zmiany na dwie kategorie, prawdopodobnie tagodne
i prawdopodobnie ztosliwe za pomoca pdtautomatycznego lokalizowania zmiany ogniskowej. Wykazano
iz ocena zmian za pomoca tego narzedzie poprawia doktadnos¢ diagnostyczng nie tylko
w grupie mtodych radiologdw, ale takze doswiadczonych. W systemie Koios DS na podstawie przekrojow
poprzecznych oraz podtuznych zmian ogniskowych, sg one identyfikowane, nastepnie w obrebie ROI
automatyczny kalkulator generuje TR w oparciu o 5 kategorii klasyfikacji ACR-TIRADS. Wykazano
przydatnosc¢ systemu w zmianach kategorii Bethesda Il i IV w doktadnosciag zblizong do doswiadczonych
radiologoéw. Z klinicznego punktu widzenia Al powinna by¢ postrzegana jako narzedzie wspomagajace,
a nie zastepujace radiologdw. Tong i wsp. wykazali, ze zoptymalizowany przez Al przebieg pracy skrocit
czas oceny u doswiadczonych radiologéw bez pogorszenia doktadnosci (czutose: 0,91-1,00; swoistosc:
0,94-0,98), podczas gdy mniej doswiadczeni lekarze odnosili wieksze korzysci ze strategii opartej w petni
na Al. Obecnie prowadzonych jest wiele badan oceniajacych niestandardowe oprogramowania oparte na
uczeniu maszynowym i konwolucyjnych sieciach neuronowych (CNN), wykazujac skutecznosc
diagnostyczna poréwnywalng z ocena ekspertdw, z wartosciami pola pod krzywa (AUC) w zakresie od 0,76
do 0,98. Pomimo obiecujacych wynikéw diagnostycznych CNN w klasyfikacji raka tarczycy na podstawie
obrazow USG, modele te zazwyczaj dziataja w oderwaniu od ustrukturyzowanych danych klinicznych.
W codziennej praktyce diagnosci oceniajg szereg cech USG, takich jak echogenicznosé, brzegi czy
zwapnienia, ktore nie zawsze sg bezposrednio uwzgledniane przez modele oparte wytacznie na danych
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Aktualny standard postepowania
w zespole Turnera - problem wielodyscyplinarny

Katedra i Klinika Pediatrii i Endokrynologii Dzieciecej, Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach,
Slgski Uniwersytet Medyczny, agawlik@sum.edu.pl

W 2024 roku zostaty opublikowane najnowsze zalecenia dotyczace interdyscyplinarnej opieki nad
pacjentkami z zespotem Turnera (ZT) (Gravholt et al. 2024 EJE). ZT nalezy do jednych z najczesciej
rozpoznawanych w kategoriach chordb rzadkich. Biorgc pod uwage czestos¢ ZT (1 na 2000-2500 urodzen
noworodkow pici zenskiej) oraz aktualne wskazniki urodzen, nalezy przyjac, ze co roku w Polsce rodzi sie
okoto 55 noworodkéw spetniajacych kryteria jego rozpoznania. Nasilenie fenotypu jest bardzo rdzne,
stad diagnoza moze by¢ postawiona w kazdym wieku. W okresie prenatalnym podejrzenie ZT budzi
stwierdzany ultrasonograficznie obrzek ptodu oraz nieprawidtowy wynik testéw prenatalnych.
W dziecinstwie najczestszym powodem diagnozowania w kierunku ZT sg widoczne cechy dysmorfii oraz
niedobdr wzrostu. W okresie adolescencji dotagcza sie do tego brak dojrzewania lub zahamowanie jego
postepu. Nierzadko pierwsza diagnoza stawiana jest w zyciu dorostym, gtdownie w przypadku objawow
przedwczesnego wygasania funkcji jajnikdw. Wczesne rozpoznanie i opieka wielospecjalistyczna daje
szanse na znaczna poprawe jakosci zycia chorych z ZT, w tym miedzy innymi dzieki wiaczeniu profilaktyki
znanych i wspotistniejgcych z zespotem problemdw zdrowotnych. Od wielu lat istnieje dedykowany dla
matoletnich z ZT program leczenia rekombinowanym hormonem wzrostu. W przypadku wspdtistnienia
dysgenezji gonad duzy nacisk kfadzie sie na nasladujace fizjologie (wczesne - 11-12 rz i stopniowe 2-4
letnie) inicjowanie dojrzewania z zastosowaniem preparatow zawierajgcych estradiol. Tak jak w przypadku
innych przyczyn ryzyka przedwczesnego wygania funkgcji jajnikéw, rowniez w tej grupie nalezy rozwazyc¢
(z uwzglednieniem aspektéw etycznych czy watpliwosci co do jakosci materiatu) mozliwosci zabezpiecze-
nia tkanki jajnikowej do przysztosciowego wykorzystania w technikach wspomaganego rozrodu.
W ostatnich latach duza uwage w tej grupie chorych zwraca sie rowniez na profilaktyke zaburzen meta-
bolicznych i ich powiktan, diagnostyke niedostuchu, na wczesne rozpoznawanie wystepujacych czesciej
chordb autoimmunizacyjnych (m.in. celiakii, choroby Hashimoto) oraz na ocene kardiologicznag, w tym
wykrycie wspotistniejacych wrodzonych wad serca czy szacowanie ryzyka tetniaka rozwarstwiajgcego
aorty. Jednym z wazniejszych etapdédw opieki medycznej, z perspektywy jakosci zycia naszych
podopiecznych z ZT, jest okres przejscia z opieki pediatrycznej do internistycznej (transition),
z zachowaniem mozliwosci zapewnienia kontynuacji modelu interdyscyplinarnego.
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Primary Aldosteronism Today:
Advances in Diagnosis and Clinical Recommendations

Department of Endocrinology, luliu Hatieganu University of Medicine and Pharmacy Cluj-Napoca
and Cluj County Emergency Clinical Hospital Cluj, Cluj-Napoca, Romania

Primary aldosteronism is a leading substrate of endocrine hypertension caused by excessive production
of aldosterone by one or both adrenals, with a prevalence of 5-10% but up to three times higher in referral
centers. It is associated with an increased risk of cardiovascular complications compared with primary
hypertension thus screening of aldosterone/renin ratio in hypertensive patients is recommended in
selected recent guidelines. Furthermore, in clinical practice suspicion is often raised by adrenal imaging
incidental findings in hypertensive patients and in some of individuals co-existence of autonomous
cortisol secretion is demonstrated. Metabolic abnormalities such as impaired glucose and lipid metabo-
lism, insulin resistance and metabolic syndrome develop to enhance cardiovascular and renal risk and
lead to confounding in diagnosis. Lately, steroid metabolome analysis emerged as a successful
tool in characterization of metabolic abnormalities and potentially disease identification in primary
aldosteronism. Diagnosis is complicated by the need to withdraw antihypertensive drugs that interfere
with test results or by uncorrected hypokalemia however aldosterone suppressing testing should be
considered in selected patients. Identification of lateralizing primary aldosteronism is challenging and
adrenal venous sampling or functional imaging is useful in cases considered for surgery. Adrenalectomy
is more effective than mineralocorticoid receptor antagonists in reversing cardiac abnormalities in
patients with primary aldosteronism, including the subgroup mildly co-secreting cortisol.
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Czy agonisci receptorow hormonoéw tarczycy moga by¢ perspektywa
w leczeniu choréb metabolicznych i neurodegeneracyjnych?

Molekularny mechanizm dziatania hormondéw tarczycy (HT) polega przede wszystkim na regulacji
procesow transkrypcji okreslonych gendw poprzez potaczenie sie ze swoistymi receptorami jadrowymi
(TRs). Podtyp receptora B, TRPI, jest szeroko reprezentowany w wiekszosci tkanek a ekspresja TRB2 dotyczy
mozgu, przysadki, siatkdwki i ucha wewnetrznego. TRsp sa odpowiedzialne przede wszystkim za efekty
metaboliczne wywierane przez HT. Podtyp receptora a, TRal, dominuje w obrebie serca, miesni szkiele-
towych, kosci i mdzgu, podczas gdy TRa2 jest izoforma nieaktywna. Idea stworzenia agonistow TR, ktore
mogtyby w sposdb celowany oddziatywac¢ na watrobe i zmniejsza¢ hipercholesterolemie i sttuszczenie
watroby, nie powodujac niepozadanych objawdw ze strony uktadu krazenia powstata juz dwadziescia lat
temu. Pierwsze preparaty syntetycznych agonistow TRsp, eprotirom i sobetirom wykazywaty obiecujace
wiasciwosci: obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego i LDL cholesterolu, trigliceryddéw oraz lipopro-
tein ApoB i Lp(a). Sobetirom dodatkowo zmniejszat odktadanie estrow cholesterolu w Scianie tetnic oraz
stymulowat termogeneze w brazowej tkance ttuszczowej, przyczyniajac sie do zmniejszenia masy ciata.
Badania przerwano na etapie Ill fazy w zwiazku z objawami ubocznymi: uszkodzenie chrzastki stawowej
u psow, wzrost stezenia transaminaz i obnizenie T4 u chorych z rodzinng hipercholesterolemia.
Wspotczesne badania nad agonistami TRB koncentrujg sie na ich wiasciwosciach zmniejszajacych
sttuszczenie i witdknienie watroby. Wykazano, ze agonisci TRB zmniejszaja zawartosc ttuszczu w watrobie
poprzez stymulacje lipolizy, hipofagii, autofagii i beta-oksydacji wolnych kwaséw ttuszczowych. Hamuja
takze stres oksydacyjny hepatocytow, wywierajac  dziatanie przeciwzapalne i zmniejszaja proces
widknienia watroby. Resmetirom, doustny agonista TRs o 30.-krotnie wiekszym powinowactwie do TR
niz do TRa zostat w 2024 r. zaaprobowany przez FDA do leczenia MASLD i nastepowego zwitdknienia
watroby. Zainteresowanie budzi takze mozliwos¢ zastosowania agonistow TRB w leczeniu chordb
demielinizacyjnych, tj. stwardnienie rozsiane. Sobetirom stwarza pewne nadzieje w leczeniu adrenoleuko-
dystrofii sprzezonej z chromosomem X (X-ALD). Wykazano bowiem, ze obniza stezenie
dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych (VLCFA), co jest istotg choroby prowadzacg do uszkodzenia
CNS, nadnerczy i innych narzadoéw. Trwajg badania nad wykorzystaniemm zmodyfikowanej formy
sobetiromu- sobetiramidu, cechujacej sie lepsza dystrybucjg w CNS. Agonisci TRB hormondw tarczycy
moga byc¢ zatem obiecujaca perspektywa w leczeniu choréb metabolicznych i neurodegeneracyjnych,
przebiegajacych z demielinizacjg tkanki nerwowej.
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Dr n. med. Piotr Glinicki Streszczenia

Nowe mozliwosci diagnostyki klinicznej zmian nowotworowych
w nadnerczach przy zastosowaniu badan z zakresu metabolomiki
i proteomiki wspartej technikami sztucznej inteligencji

Pracownia EndolLab, Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego
Klinika Endokrynologii, Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego

Choroby nowotworowe nadnerczy sg heterogenna grupa nowotwordw o zréznicowanej biologii
i przebiegu klinicznym. Srednia czesto$¢ wykrycia tych zmian podczas badan obrazowych wynosi 2% - 5%
i wzrasta wraz z wiekiem. Przypadkowo wykryte guzy nadnerczy sa stosunkowo rzadkie u pacjentow
ponizej 30 lat i wykazuja szczyt wystepowania miedzy 50 — 70 rokiem zycia.

W nadnerczach moga powstawac guzy nowotworowe (fagodne i ztosliwe), guzy na tle choréb zapalnych
oraz torbiele. Czes¢ z tych guzdw wykazuje czynnosS¢ hormonalng zwigzang z wystepowaniem
charakterystycznych objawdw klinicznych dla danego zespotu chorobowego. Z punktu widzenia
klinicznego najwazniejsze jest wykrycie trzech typéw nowotwordw: raka kory nadnercza (w zwigzku z duza
ztosliwoscia i ztym rokowaniem), przerzutu do nadnerczy oraz guza chromochtonnego (mozliwosc
wystgpienia przetomu katecholaminergicznego). Czes¢ choréb nadnerczy przebiegajacych z aktywnoscia
hormonalng prowadzi do powaznych zaburzen metabolicznych (m.in. nadcisnienia tetniczego, zaburzen
gospodarki lipidowej i weglowodanowej, ubytku masy kostnej, zaburzen sercowo-naczyniowych i prze-
wodu pokarmowego oraz wielu innych), wymaga specjalistycznej diagnostyki i skutecznego leczenia.
W diagnostyce klinicznej konieczne jest wykonanie licznych, ztozonych badan biochemicznych (badania
podstawowe i testy czynnosciowe) wykonanych w réznych materiatach biologicznych (krew, mocz, slina)
oraz badan obrazowych (TK, MRI, PET, izotopowe).

Nowe mozliwosci diagnostyki biochemicznej umozliwiajg badania z zakresu metabolomiki oraz
proteomiki przy zastosowaniu nowoczesnych metod analitycznych (LC-MS/MS, GC/MS, MALDI-TOF i in.).

Idea badania wybranych metabolitéw oraz biatek / peptydéw w diagnostyce medycznej jest znana od
dawna i obecnie stosowana rutynowo tylko w wybranych sytuacjach klinicznych i zwigzane jest to
najczesciej z rozpoznawaniem choroby na podstawie jednego badz kilku metabolitow / biatek
bedacych charakterystycznymibiomarkerami/ wyktadnikami stanu chorobowego u pacjenta. Okazuje sie
natomiast, ze w przebiegu procesu chorobowego (np. nowotworowego), rozne komorki, tkanki, narzady
ulegaja zmianom, co prowadzi czesto do zaburzen homeostazy w organizmie, a te zmiany moga byc¢
obserwowane przez zmiany ilosciowe i jako$ciowe w profilu / sktadzie metabolitéw / biatek / peptydéw w
réznych ptynach ustrojowych (np. krew, mocz). Zatem celem badan z zakresu metabolomiki i proteomiki
jest poszukiwanie / zbadanie / oznaczenie zmian w catosciowym profilu metabolicznym / proteomicznym
organizmu pacjenta, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do wytypowania nowych biomarkerow
majacych zastosowanie w diagnostyce klinicznej.
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Dr hab. n. med. Pawet Gut, prof. UMP Streszczenia

Diagnostyka i leczenie nowotworéw
neuroendokrynnych uktadu oddechowego

Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Chorob Wewnetrznych UM w Poznaniu.

Nowotwory neuroendokrynne uktadu oddechowego (BP — NET)) stanowia okoto 30% wszystkich guzéw
neuroendokrynnych. Wedtug klasyfikacji WHO 2022 podziat NEN ptuca i grasicy wyrdéznia zmiany dobrze
zroznicowane o niskim badz umiarkowanym potencjale proliferacji, czyli rakowiaki ptuca typowe (mniej
niz 2 mitozy na 2mm?2) oraz rakowiaki atypowe (2-10 mitoz na 2mm2). Druga grupa to drobno i wielko-
komorkowe raki  neuroendokrynne ptuca lub grasicy, ktére sa nowotworami agresywnymi
i niskozréznicowanymi. Trzecia grupa to nowotwory o mieszanym pochodzeniu MINEN (Mixed Neuroen-
docrine — Non — Neuroendocrine Neoplasia). S to nowotwory o mieszanej komponencie neuroendokryn-
nej i nie neuroendokrynnej, obie wyréznialne w badaniu histopatologicznym. Profil immunohistochemic-
zny wykazuje ekspresje markeréw charakterystycznych dla obu sktadowych. W badaniach diagnostyc-
znych stosujemy klasyczne metody stosowane w radiologii (KT, NMR) oraz specjalistyczne metody
torakochirurgiczne celem pobrania materiatu do badania histopatologicznego. Wsrod badan
funkcjonalnych duze znaczenie odgrywa PET - FDG oraz PET receptorowy z zastosowaniem Ga68.
Oznaczanie markeréw nowotworowych sprowadza sie do oznaczen chromograniny A (CgA, marker
nieswoisty) oraz markerow swoistych w przypadku aktywnosci hormonalnej guza (serotonina, S5HIAA,
kortyzol, ACTH). Postepowanie terapeutyczne w NEN ptuca lub grasicy jest zalezne od stopnia zaawanso-
wania choroby oraz dojrzatosci histologicznej guza. W przypadku rakowiakdéw typowych i atypowych, ktére
zZ reguty sg czynne hormonalnie i produkuja serotonine stosujemy analogi somatostatyny (SSA, lanreotyd),
w przypadku progresji choroby do wyboru mamy everolimus, terapie radioligandowa (PRRT). W przy-
padku zaawansowanej choroby i niskim zréznicowaniu (raki neuroendokrynne) wykorzystujemy
chemioterapie — Temozolomid z Cisplatyna, ewentualnie interferon alfa. W przypadku ektopowego
wydzielania ACTH przez NEN ptuca lub grasicy w pierwszej linii stosujemy analogi somatostatyny razem
z inhibitorami steroidogenezy (osilodrostat, etomidate). Wytyczne ENETS, NCCN oraz ESMO zalecaja
wdrozenie terapii antyproliferacyjnej pierwszej linii z zastosowaniem SSA (lanreotyd) w leczeniu zaawanso-
wanych, nieoperacyjnych, powolnie postepujacych SSTR — dodatnich typowych i atypowych rakowiakow
ptuc. W badaniu SPINET (NCT02683941) pierwszorzedowym punktem koncowym byto PFS (mediana
czasu wolnego od progresji), oraz ocena TGR (szybkos¢ wzrostu guza jako procentowa zmiana objetosci
guza w ciggu 1 miesigca). Pacjenci byli randomizowani w stopniu 2:1 do grupy z lanreotydem lub placebo
(planowana liczba pacjentéw 216), przewidywany czas badania wynosit 24 miesigce. Mediana PFS dla
lanreotydu wynosita ogdtem 16,6 miesiecy (rakowiaki typowe 21,9 miesiecy, rakowiaki atypowe 13,8
miesiecy) natomiast w grupie placebo 13,6 miesiecy. Dane zgromadzone w badaniu SPINET wykazaty,
ze uzyskana w 8 tygodniu leczenia redukcja TGR, podobnie jak zmniejszenie stezenia CgA wskazuje na
skutecznos¢ terapeutyczna lanreotydu autogel w dawce 120 mg w leczeniu BP-NET. TGR jest obiecujacym
eksploracyjnym punktem koncowym i powinien by¢ uwzgledniany w probach klinicznych prowadzonych
W przysztosci.
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Prof. dr hab. n. med. Daria Handkiewicz-Junak Streszczenia

Rak tarczycy niskiego ryzyka w swietle EBM. Jak leczy¢?

Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy, Oddziat w Gliwicach

W Swietle aktualnych dowodow EBM leczenie raka tarczycy niskiego ryzyka ulega znaczacej modyfikacji
w kierunku deeskalacji, przy zachowaniu wysokiej skutecznosci i istotnym zmniejszeniu odsetka powiktan.
U pacjentéw z rozpoznaniem pTla—-bNOMO, bez niekorzystnych cech w badaniu ultrasonograficznym
(np. brak cech naciekania tkanek sasiednich, brak podejrzanych weztdow chtonnych), mozliwe jest leczenie
chirurgiczne ograniczone do lobektomii, bez koniecznosci catkowitej tyreoidektomii. U wybranych cho-
rych mozliwa jest réwniez rezygnacja z leczenia radiojodem (RAl), co potwierdzajg dane z prospektywnych
badan klinicznych, wskazujgce na porodwnywalne wyniki w zakresie przezycia wolnego od nawrotu
i przezycia catkowitego miedzy grupami leczonymi z RAIl i bez RAI.

Wspoitczesne podejscie do terapii raka tarczycy niskiego ryzyka coraz czesciej uwzglednia indywidualng
ocene ryzyka i preferencje pacjenta. Dane z badan takich jak ESTIMABL2 czy innych wieloosrodkowych
analiz prospektywnych i retrospektywnych pokazuja, ze mozliwa jest skuteczna i bezpieczna deeskalacja
terapii przy odpowiedniej kwalifikacji chorych.

W  wyktadzie przedstawione zostang aktualne rekomendacje oraz dane naukowe wspierajace

podejmowanie swiadomych, zindywidualizowanych decyzji terapeutycznych zgodnie z zasadami medy-
cyny opartej na dowodach.
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Prof. dr hab. n. med. Alicja Hubalewska-Dydejczyk Streszczenia

Diugotrwata niedoczynno$é somatotropowa przysadki a korzysci
z leczenia hormonem wzrostu oséb dorostych

Katedra i klinika Endokrynologii Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

W 1957 r. M. Raben z Uniwersytetu Yale wyizolowat hormon wzrostu (GH) z ludzkich przysadek. Do roku
1985, kiedy zsyntetyzowano rekombinowany GH, byt on jedyna metoda leczenia dzieci z jego niedoborem.
Historia leczenia niskorostosci u dzieci z niedoborem GH siega 60 lat, a leczenie oséb dorostych ze wskazan
metabolicznych 35 lat. W Polsce leczone rhGH sa dwie grupy dorostych: z niedoborem GH (CGHD) jako
kontynuacja leczenia w dziecinstwie oraz pacjenci z GHD nabytym w wieku dorostym (najczestsza
przyczyna - guzy okolicy podwzgdrzowo-przysadkowej; 66,2% GDH).

Niedobdr GH u dorostych wptywa niekorzystnie na metabolizmn powodujac zwiekszenie brzusznej tkanki
ttuszczowej, zmniejszenie bezttuszczowej masy ciata, obnizenie gestosci mineralnej kosci prowadzac do
fenotypu podobnego do zespotu metabolicznego co prowadzi do uposledzenia aktywnosci fizycznej
i pogorszenia jakosci zycia oraz jest zwigzany ze zwiekszong chorobowoscig sercowo-naczyniowa
i wzrostem przedwczesnej Smiertelnosci. W badaniach, w tym u bezobjawowych chorych z niedoborem
GH, wykazano wzrost stezenia markeréw zapalnych i zwiekszenie wskaznika IMT (intima-media
thickness).

Wiele badan wykazato znaczacy wptyw terapii rhGH na sktad masy ciata, mase kostna i ryzyko ztaman,
funkcje watroby z redukcja lipidow wewnatrzwatrobowych, wrazliwos¢ na insuline, spoczynkowy wydatek
energetyczny, napiecie miesniowe, funkcje motoryczne oraz rozwdj umystowy i behawioralny. Terapia
zastepcza GH jest stosowana w celu przeciwdziatania skutkom GHD, jest skuteczng i bezpieczng metoda
terapeutyczng, ale kosztowna.

Rozpoznanie GHD opiera sie na ocenie stezenia IGF-1 w surowicy (prawidtowe stezenie nie wyklucza
rozpoznania). Konieczne s3 testy stymulacyjne, ztotym standardem jest test z insuling lub alternatywnie
test z glukagonem i GHRH. Obecnie oczekuje sie, ze do rutynowej diagnostyki zostanie wprowadzony test
z doustna makimoreling o udowodnionej powtarzalnosci i doktadnosci diagnostycznej.

Najlepszymi wskaznikami monitorowania terapii jest odpowiedz kliniczna i ocena stezenia IGF-1, ktdre
powinno by¢ utrzymywane w srodkowej czesci zakresu wartosci referencyjnych.

Bezpieczenstwo leczenia rhGH byto oceniane w wielu badaniach klinicznych, w tym u chorych po przeby-
tym leczeniu onkologicznym. Stosowanie rhGH nie zwieksza ryzyka nawrotu raka lub guzéw pierwotnych
u 0s6b z GHD, ktdre przezyty chorobe nowotworowa. Nie ma dowoddw na zwigzek md substytucjg GH
a ryzykiem wznowy raka leczonego w dziecinstwie. Wedtug ostatnio opublikowanych zalecen okres ocze-
kiwania md zakonczeniem leczenia raka/guza wewnatrzczaszkowego a rozpoczeciem podawania rhGH
powinien by¢ zindywidualizowany, a decyzje powinien podjac¢ zespdt wielodyscyplinarny (np. okres ten
moze wynosi¢ od 3 m-cy u dzieci ze stabilnym czaszkogardlakiem do min. 5 lat u chorych z rakiem piersi).

Standardowo GH podawany jest w codziennych iniekcjach. Opracowano juz preparaty do podawania raz
w tygodniu, szybko wchtaniajace sie do krwiobiegu i powoli usuwane z krazenia. Na Swiecie
zarejestrowane/oczekujgce na rejestracje sa preparaty GH pegylowane, w formie prolekdéw, wigzace sie
przejsciowo z albuming i innymi biatkami fuzyjnymi. Wykazano ich poréwnywalny profil bezpieczenstwa
i tolerancje do somatropiny podawanej codziennie oraz dobry profil przestrzegania zalecen. Leki te
najpewniej juz w niedtugim czasie beda stanowity skuteczng alternatywe w terapii pacjentow z GHD.
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Dr hab. n. med. Jarostaw Jendrzejewski Streszczenia

Nowe mozliwosci terapeutyczne w leczeniu
raka rdzeniastego tarczycy - up-to-date 2025

Rak rdzeniasty tarczycy (medullary thyroid carcinoma, MTC) jest guzem wywodzacym sie z komorek
C tarczycy, produkujacych kalcytonine. Stanowi on ok. 1-5% wszystkich rakéw tarczycy. Charakteryzuje sie
odmiennym przebiegiem klinicznym i molekularnym w poréwnaniu do nowotwordw zréznicowanych
tarczycy. Termin ,medullary carcinoma” zostat wprowadzony w 1959 roku przez Johna B. Hazarda, w 1966
roku Elizabeth D. Williams wykazata, ze MTC wywodzi sie z komorek C. Epidemiologicznie, dane z SEER
oraz rejestrow europejskich wskazujg na stopniowy wzrost zapadalnosci na MTC. Retrospektywnie (USA,
2000-2020) obserwuje sie réowniez wzrost smiertelnosci z powodu MTC. W diagnostyce MTC kluczowe
znaczenie maja: USG tarczycy, BAC, oznaczenia markerow nowotworowych (kalcytonina i CEA) oraz TK,
MRI lub PET/CT. Kalcytonina jest najbardziej swoistym markerem i wykazuje korelacje z masg guza. Zaleca
sie takze oznaczanie kalcytoniny w poptuczynach z BAC - technika ta podnosi czutos¢ wykrywania MTC.
Podwyzszone stezenie kalcytoniny moze wystepowac w stanach niezwigzanych z MTC: hiperkalcemii,
hipergastrynemii, przeroscie komorek C, PChN, zapaleniu tarczycy, cigzy, paleniu papieroséw, NET i SCLC.
Obrazowanie PET/CT (18F-FDG, 18F-DOPA i Ga68-DOTATATE) odgrywa istotng role w ocenie zaawanso-
wania MTC, zwtaszcza u pacjentéw z wznowa choroby i podwyzszonymi stezeniami kalcytoniny/CEA. 18F-
DOPA wykazuje wyzsza czutos¢ w detekcji zmian w watrobie i regionalnych weztach chtonnych, natomiast
Ga68-DOTATATE lepiej uwidacznia zmiany w kosciach. Podstawa leczenia pozostaje chirurgia — catkowita
tyreoidektomia z limfadenektomia. EBRT ma ograniczone zastosowanie, chemioterapia wykazuje
niewielka skutecznosc¢ i nie stanowi standardu leczenia. Leczenie systemowe obejmuje inhibitory wielo-
kinazowe (MKI), takie jak wandetanib i kabozantynib oraz selektywne inhibiotory RET takie jak pralsetynib
i selperkatyninb. Terapie celowane ukierunkowane sa na okreslone szlaki molekularne: RET, MET, VEGFR,
FGFR, EGFR, PDGFR, BRAF, PI3K/AKT, Ras/MAPK. Trwajg liczne badania kliniczne nad nowymi lekami
celowanymi (TPX-0046 NCTO04161391, TAS0953/HM06 NCT04683250, TY-1091 NCT05675605, SY-5007
NCT05278364 i BOS172738 NCT03780517). MTC rzadko wykazuje cechy immunogennosci (niski TMB, niska
ekspresja PD-L1), co utrudnia zastosowanie immunoterapii. Niemniej podejmowane sg proby z zastoso-
waniem inhibitoréw punktéw kontroli immunologicznej (np. nivolumab + ipilimumab), szczepionek
dendrytycznych, terapii radioimmunologicznych (pRAIT) oraz adoptywnych terapii limfocytarnych, takich
jak chimerowe receptory antygenowe (CART T-cell). Szczegdlna uwage zwraca terapia CART skierowana
przeciwko receptorowi GDNF a4, ktéra w badaniach przedklinicznych i fazy | wykazata aktywnos¢é wobec
MTC. Inng badana strategia jest zastosowanie przeciwciat bispecyficznych w radioimmunoterapii
z wykorzystaniem znakowanego jodu-131 oraz celowanych na inne antygeny form pRAIT: 177Lu-DOTATE,
177Lu-DOTA-PP-F1IN, 177Lu-DOTACA-FAPI i 225Ac-DOTA-CCK-66. Obecne trendy wskazujg na potrzebe
personalizacji terapii MTC. Zwraca sie uwage na ekspresje mikroRNA, np. miR-375, jako potencjalnych
predykcyjnych biomarkerow odpowiedzi na terapie. Integracja analiz molekularnych, obrazowych oraz
immunologicznych moze w przysztosci umozliwi¢ bardziej precyzyjne leczenie, dostosowane do indy-
widualnych cech guza.
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Prof. dr hab. n. med. Roman Junik Streszczenia

Hipoglikemia niezwigzana z leczeniem cukrzycy

Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu,
Collegium Medicum w Bydgoszczy

Hipoglikemia to stan, w ktérym we krwi pacjenta nastepuje patologiczne obnizenie stezenia glukozy,
tj. glikemia jest nizsza niz 70 mg/dl (3,9 mmol/l). Najczesciej do rozwoju hipoglikemii dochodzi u oséb
chorych na cukrzyce. Jednakze hipoglikemia moze wystepowac zarowno w przebiegu okreslonych
choréb, jak i w wyniku oddziatywania na organizm niektorych lekdw lub substancji toksycznych.
Do pojawienia sie pierwszych objawdw moze dojs¢ przy roznych stezeniach glukozy we krwi —cecha ta jest
dosc¢ osobniczo zmienna i kazdy pacjent moze reagowac w inny sposob na obnizenie sie stezenia glukozy.

Hipoglikemia stanowi takze jeden z objawow niektdorych choréb, jak np.: niedoczynnosc tarczycy, choroba
Addisona lub inne schorzenie zwigzane z niewydolnoscig nadnerczy, nowotwory neuroendokrynne
trzustki produkujace insuline (insulinoma), niewydolnos¢ watroby, niewydolnos¢ nerek, niedoczynnosc
przysadki, choroby infekcyjne o ciezkim przebiegu, np. zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych. Insulina
jest tez wydzielana w nadmiarze w okresie niestabilnosci emocjonalnej lub po spozyciu substancji
zwiekszajacych stezenie insuliny, np. sterydy (a nastepnie ich odstawienie), leki obnizajgce uczucie gtodu,
przeciwbélowe. W chorobie nowotworowe]j (guzy trzustki, nad/niedoczynnos$¢ przysadki) moga by¢
wydzielane substancje stymulujgce wydzielanie insuliny.

Dodatkowo, takze u o0s6b zdrowych, do pojawienia sie hipoglikemii moze dochodzic m.in.
w nastepujacych sytuacjach: niedozywienie, niewystarczajgca kalorycznos¢ spozywanych positkow,
gtodzenie, nasilony wysitek fizyczny, spozywanie alkoholu (w szczegdlnosci na czczo, hamuje produkcje
glukozy w watrobie), przewlekte biegunki (gtdwnie u dzieci).

Oddzielnym typem hipoglikemii jest tzw. hipoglikemia popositkowa (nazywana takze hipoglikemia
reaktywng), ktdéra paradoksalnie pojawia sie do 4 godzin po spozyciu positku przez pacjenta. Jej
wystepowanie moze Swiadczy¢ o wczesnych etapach rozwoju cukrzycy typu drugiego, gdzie mamy do
czynienia z insulinoopornoscia. W przebiegu tego stanu chorobowego komoérki organizmu sa mniegj
wrazliwe na dziatanie insuliny, czyli hormonu odpowiedzialnego za transport glukozy z krwi do wnetrza
komorek. W odpowiedzi na to zaburzenie organizm rozpoczyna produkcje insuliny w wiekszych ilosciach,
ktore w okreslonych przypadkach moga skutkowa¢ nadmiernym spadkiem stezenia glukozy we krwi,
prowadzac do rozwoju hipoglikemii popositkowe;.

Do pojawienia sie hipoglikemii moze takze dochodzi¢ u kobiet w cigzy. Nalezy szczegdlnie miec to na
uwadze u kobiet, u ktdrych zostata rozpoznana cukrzyca cigzowa.
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Prof. dr hab. n. med. Dariusz Kajdaniuk Streszczenia

Stany nagte w endokrynologii

Katedra Patofizjologii i Endokrynologii, Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
Oddziat Endokrynologii i Chorob Metabolicznych, Wojewodzki Szpital Specjalistyczny nr 3 w Rybniku

Do standw nagtych i pilnych w tyreologii zaliczy¢ nalezy: Tyreotoksykoze zagrazajaca zyciu, w tym przetom
hipermetaboliczny; Przetom hipometaboliczny (myxedema coma); Objawy niepozadane lekéw przeci-
wtarczycowych zagrazajace zyciu; Tyreotoksykoze wywotang sztucznie - po amiodaronie; Tyreotoksyczne
porazenie okresowe; Orbitopatie Gravesa zagrazajgca utrata wzroku. Proces przeksztatcania tyre-
otoksykozy w przetom tarczycowy przebiega zwykle gwattownie. Przetom tarczycowy jest wiec stanem
nagtym, bezposrednio zagrazajacym zyciu i towarzysza mu ostre powiktania narzadowe. Stan
przedprzetomowy jest stanem pilnym. Wydaje sig, ze zaliczenie do ,tyreotoksykozy zagrazajacej zyciu”
zarébwno przetomu jak i standw zagrozenia przetomem jest wiasciwe gdyz uczula lekarzy na to by
W postepowaniu z pacjentem unikac¢ nawet sytuacji przedprzetomowych, i to sie udaje - przetom jest
rzadkim powiktaniem czestej przeciez choroby. To bardzo istothe gdyz w przetomie rozwija sie
niewydolnos¢ wielonarzadowa, wysoki jest odsetek smiertelnosci, a do zgonu dochodzi w ciggu od kilku
godzin do kilku dni od poczatku przetomu. Zidentyfikowanie czynnikéw sprzyjajacych i wywotujacych
przetom jest kluczowe. Uzyteczne w rozpoznawaniu zagrozenia przetomem i przetomu na podstawie
kryteriow klinicznych sa skale Burch-Wartowsky oraz Japanese Thyroid Association. Utrudnieniem
W rozpoznaniu jest atypowy obraz kliniczny przetomu tarczycowego tzw. ,maski”’. W patomechanizmie
przetomu nie chodzi o stabilnie duze ilosci hormondw tarczycy we krwi lub wewnatrz komorek, a o ich
nagte i znaczne zwiekszenie. U podstaw patomechanizmu lezy tez zmniejszenie rezerw kompensacyjnych
w chorobach wspdétistniejacych. W ten sposéb dekompensacja choroby pozatarczycowej nawet
U pacjenta ze skompensowang tyreotoksykoza moze doprowadzi¢ do przetomu tarczycowego.
Wystgpienie jednego z w/w lub obu patomechanizmdw powoduje zachwianie homeostazy prowadzace
do dekompensacji zagrazajacej zyciu. W pewnym momencie ujawnia sie pewien rodzaj patogenetycznej
spirali prowadzacej do wyczerpania zasobdw homeostazy u pacjenta z i tak juz ograniczonymi jej zaso-
bami. W leczeniu standw nagtych stosuje sie szybko dziatajgce leki (czesto parenteralne), takze w celu
powstrzymania pogtebiania sie powiktan narzadowych i wyjscia z dysfunkcji narzadu/ow. Podobnie jest
W przetomie hipermetabolicznym - kluczowe jest wczesne wdrozenie wielokierunkowego leczenia,
a kierunki te wigzga sie z patomechanizmem przetomu. Leczenie ukierunkowane na tarczyce polega na
hamowaniu syntezy nowych hormondw tarczycy i hamowaniu ich uwalniania. Leczenie ukierunkowane
na obwodowe efekty dziatania hormondéw tarczycy obejmuje hamowanie konwersji T4 do T3, blokade
B-adrenergiczng i usuniecie nadmiaru kragzacych hormondéw tarczycy. Leczenie ukierunkowane na
ogdlnoustrojowa dekompensacje uwzglednia hipertermie, odwodnienie, niedobdr  kalorii,
dyselektrolitemie, niewydolnos¢ serca, niewydolnos¢ nadnerczy, stosowanie glikokortykosteroidow
i lekdw podwyzszajacych cisnienie w tozysku naczyniowym. Leczenie ukierunkowane na czynniki
wywotujgce przetom tarczycowy prowadzi sie rownolegle do powyzszego. U pacjentdw po przebytym
przetomie tarczycowym nalezy zaplanowac leczenie radykalne nadczynnosci tarczycy (terapie jodem
promieniotwdrczym, tyreoidektomie).
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Choroby tarczycy a cigza - odrebnosci diagnostyczne

Katedra/Klinika Endokrynologii i Chorob Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny w todzi
Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi

W celu oceny czynnosci tarczycy u kobiet w wieku prokreacyjnym oznacza sie stezenia TSH, fT4 i fT3 oraz,
dodatkowo, stezenia przeciwciat przeciwtarczycowych, tj. aTSHR, aTPO i aTg. Badaniem przesiewowym
zaakceptowanym przez Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne jest oznaczenie stezenia TSH u wszystkich
ciezarnych po potwierdzeniu cigzy [Hubalewska-Dydejczyk i wsp., Endokrynol Pol. 2021;72:425-488].

W zwiagzku z tym, ze stezenia TSH i hormondw tarczycy ulegaja pewnym zmianom fizjologicznym w okresie
cigzy w wielu krajach, w tym réwniez w Polsce [Kostecka-Matyja i wsp., Eur Thyroid J. 2017;6:82-88], zostaty
wyznaczone wartosci referencyjne testow czynnosci tarczycy dla poszczegdlnych trymestrow cigzy.

W celu rozpoznania niedoczynnosci tarczycy (subklinicznej lub petnoobjawowej) w cigzy lub ustalenia, jakie
jest aktualne zapotrzebowanie na hormony tarczycy w przypadku stosowania leczenia substytucyjnego juz
przed cigzag, nalezy oznaczyc¢ stezenia TSH i, w czesci przypadkow, wolnych frakcji hormondw tarczycy, przy
czym wieksze znaczenie ma fT4 niz fT3.

Przyjmuje sie, ze stezenie TSH u kobiet planujacych cigze i ciezarnych w trakcie leczenia L-tyroksyna
powinno wynosi¢ ponizej 2,5 mIU/L. Natomiast nie ma jednolitego stanowiska ekspertow dotyczacego
punktu odciecia TSH dla rozpoznania niedoczynnosci tarczycy u ciezarnych. Jednakze, tzw.
wysokie-prawidtowe TSH (tj. >2,5 mIU/L) powinno budzi¢ niepokdj i stanowié¢ wskazanie do monitorowania
czynnosci tarczycy; dodatkowo nalezy postugiwac sie wartosciami referencyjnymi TSH dla poszczegdlnych
trymestrow cigzy. Za rozpoznaniem niedoczynnosci tarczycy przemawiaja dodatnie przeciwciata anty-TPO
i/lub anty-Tg (przed cigza lub w cigzy). Nie zaleca sie monitorowania stezenia przeciwciat aTPO i aTg
u ciezarnych z rozpoznana niedoczynnoscia tarczycy.

Rozpoznanie petnoobjawowej nadczynnosci tarczycy w cigzy jest bardzo wazne, gdyz stanowi ono -
w odréznieniu od subklinicznej nadczynnosci tarczycy — wskazanie do leczenia farmakologicznego. W trak-
cie leczenia farmakologicznego nadczynnosci tarczycy zaleca sie oznaczanie stezenia TSH i hormonow tarc-
zycy (zwykle TSH i fT4) co 2-4 tygodnie (w przypadku zmiany leku — po 2 tygodniach). Dawka leku powinna
by¢ dobrana w taki sposdb, aby stezenie FT4 zblizone byto do gérnej granicy normy lub nieco powyzej.

U pacjentek ciezarnych z chorobg Gravesa i Basedowa (rowniez w wywiadzie) rekomenduje sie
monitorowanie przeciwciat aTSHR.

R&znicowanie pomiedzy rzeczywista nadczynnoscia tarczycy, tj. spowodowana najczesciej przez chorobe
Gravesa i Basedowa, a przejsciowa cigzowa nadczynnoscia tarczycy badz poporodowym zapaleniem
tarczycy, oparte jest gtdwnie na stwierdzeniu dodatnich przeciwciat aTSHR, patognomonicznych dla
choroby Gravesa i Basedowa.

Wskazania do badania USG i biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) u ciezarnych ustala sie wg zasad
obowiazujacych w populacji ogdlnej. Badanie BAC wykonywane u kobiet ciezarnych jest bezpieczne.

Wykonywanie badan z uzyciem radioaktywnych izotopdéw jodu [scyntygrafia, wychwyt jodu radioaktywnego
(1311)] jest absolutnie przeciwwskazane w cigzy i w okresie karmienia piersia.
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Kontinuum autonomicznego wydzielania aldosteronu -
jakie znaczenie majg postaci niespetniajgce konwencjonalnych kryteriow?

Od 17 lat diagnoza pierwotnego aldosteronizmmu (PA) wg wytycznych Endocrine Society byta
przeprowadzana w trzech nastepujacych po sobie krokach: ocenie przesiewowej u pacjentow z grup
ryzyka za pomoca wskaznika aldosteronowo-reninowego (ARR), tescie potwierdzajacym zaburzenie
u tych z dodatnim wynikiem przesiewu oraz okresleniu podtypu choroby polegajacym na rozpatrzeniu
mozliwej postaci rodzinnej, wykluczeniu raka kory nadnercza, a przede wszystkim weryfikacji asymetrii
w wydzielaniu aldosteronu przez nadnercza. PA de facto byt wykluczony, jesli: 1) pacjent nie nalezat do
grupy ryzyka, 2) uzyskano ujemny wynik oceny przesiewowej badz 3) ujemny wynik testu
potwierdzajacego.

Liczne badania naukowe w tym samym okresie dostarczyty dowodéw na nieadekwatnos¢ powyzszego
dychotomicznego podejscia. Podobnie jak inne endokrynopatie, tak i PA obejmuje szerokie spektrum
prezentacji klinicznych i hormonalnych. Moze wystepowac u 0séb z prawidtowym cisnieniem tetniczym
i normokaliemia, ale takze prowadzi¢ do zagrazajacego zyciu przetomu nadcisnieniowego czy hipokali-
emii. Mimo to zalecenia nie uwzgledniaty nadcisnienia tetniczego (NT) 1 stopnia w przesiewie. W zakresie
wyktadnikow hormonalnych arbitralnie wysokie progi oceny przesiewowej (np. zaktadajgce wymaog mini-
malnego aldosteronu >10-15 ng/dl czy wysokie ARR) oraz fatszywie ujemne wyniki testow
potwierdzajacych czesto nie pozwalaty na postawienie diagnozy.

Tegoroczne wytyczne Endocrine Society sugeruja oznaczanie ARR u wszystkich pacjentdw z NT. Jest to
istotna zmiana w screeningu odzwierciedlajgca kontinuum PA. Druga odmiennoscig od wczesniejszych
wytycznych jest sugestia ograniczenia wykonywania testow potwierdzajacych, gdyz nie ma dowodow
wykazujgcych przewage ich stosowania w poréwnaniu z niestosowaniem w rozpoznaniu PA. W tresci
dokumentu wielokrotnie podkreslono trudnosc¢ w okresleniu progdw diagnostycznych z uwagi na ciggty
charakter parametrow hormonalnych, co powoduje koniecznosc podejscia probabilistycznego: dla danej
konstelacji klinicznej i hormonalnej rozpoznanie jest mniej lub bardziej prawdopodobne.

Tym bardziej aktualna pozostaje kwestia postaci nadmiernej sekrecji aldosteronu, ktdre nie spetniaja
konwencjonalnych kryteriow diagnozy PA. W dostepnych danych naukowych autonomia w wydzielaniu
aldosteronu wigze sie z rozwojem NT osoéb bez nadcisnienia, powiktaniami naczyniowymi, nerkowymi,
a takze metabolicznymi oraz potencjalnie osteoporoza. Co wiecej, ponowne przebadanie pacjentow
z ujemnym testem potwierdzajacym PA po kilku latach wykazuje, ze 20% z nich spetnia kryteria jawnego
PA (z czego jednostronnego u 31%). Podobnie jak mozliwe jest zapobieganie powiktaniom ciezkiego
zespotu Conna za pomoca celowanego leczenia, konieczne jest rozwazenie takiej terapii w mniej
nasilonych postaciach tej endokrynopatii.
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Chirurgia nadczynnosci przytarczyc w 2025 roku.
Nowe granice diagnostyki, terapii i innowacji technologicznych

Wspodtczesne podejscie do leczenia nadczynnosci przytarczyc (NP) dynamicznie ewoluuje, taczac
precyzyjna diagnostyke, techniki matoinwazyjne i zaawansowane narzedzia technologiczne. Diagnostyka
biochemiczna pierwotnej NP (pNP) opiera sie na hiperkalcemii z nieadekwatnie wysokim PTH, przy coraz
wiekszym znaczeniu postaci normokalcemicznej. Wykluczenie przyczyn wtérnych, niedoboru witaminy D
czy hiperkalciurii pozostaje kluczowe.

W obrazowaniu przytarczyc standardem pozostaje USG i scyntygrafia MIBI, ale rosngce znaczenie maja
techniki zaawansowane: 4D CT, 4D SPECT/CT oraz PET/CT z choling (11C, 18F). Te ostatnie wyrdzniaja sie
najwyzsza czutoscia lokalizacji zmian, jednak w Polsce ograniczeniem pozostaje brak refundacji. Wska-
zane jest zatem racjonalne wykorzystanie tych narzedzi w przypadkach trudno lokalizowalnych. W 2021 r.
EANM zalecito ustandaryzowane schematy obrazowania z wykorzystaniem PET/MR oraz SPECT/CT.

W kierunku rozszerzenia wskazan do operacji zmierzaja rowniez nowe dane kliniczne. Wczesna paratyre-
oidektomia — nawet w przebiegach tagodnych — przynosi korzysci w postaci poprawy jakosci zycia, redukcji
powiktan i wysokich odsetkow wyleczen (>93%). W przypadku SHPT, rozwinieto narzedzia predykcyjne
pozwalajgce ocenic ryzyko zespotu gtodnych kosci (HBS) po operacji i dostosowac intensywnos¢ opieki
pooperacyjnej.

W SHPT zastosowanie znajdujg subtotalna i catkowita parathyroidektomia z autotransplantacja. Obie
metody daja porownywalne wyniki, a narzedzia predykcyjne (np. skala ryzyka zespotu gtodnych kosci)
pomagaja w kwalifikacji do intensywnego nadzoru pooperacyjnego.

Postepy odnotowano rowniez w profilaktyce powiktan. Techniki autofluorescencji NIRAF oraz angiografii
ICG pozwalaja na srodoperacyjng ocene obecnosci i perfuzji przytarczyc, zmniegjszajac ryzyko ich
przypadkowego usuniecia. Nowym uzupetnieniem jest system fluorescencyjny bazujacy na aktywnej
emisji stymulowanej, wspierajacy chirurgdw w identyfikacji gruczotéw.

Neuromonitoring nerwu krtaniowego wstecznego (RLN) stat sie standardem w chirurgii tarczycy, a jego
obecnos¢ w zabiegach przytarczyc znaczaco poprawia bezpieczenstwo. W obszarze matoinwazyjnych
procedur popularnos¢ zyskuje przezprzedsionkowa endoskopowa parathyroidektomia (TOEPVA),
oferujaca dostep "bez blizny" z pordwnywalng skutecznoscig kliniczna. Alternatywa dla wybranych
chorych jest ablacja pradem o czestotliwosci radiowej (RFA).

Nowoscig ostatnich lat jest zastosowanie sztucznej inteligencji (Al) w chirurgii przytarczyc. Modele
analizujace autofluorescencje oraz obraz z kamer operacyjnych umozliwiaja identyfikacje przytarczyc
z wyzszg skutecznoscia obnizajac ryzyko ich niedokrwienia. Al zaczyna byc¢ platforma wsparcia zarowno
diagnostycznego jak i terapeutycznego.

Podsumowujac, ostatnie lata przynidsty istotna transformacje chirurgii nadczynnosci przytarczyc. Nowoc-

zesna diagnostyka, innowacyjne techniki obrazowe, minimalna inwazyjnos¢ oraz integracja technologii Al
i fluorescencji ksztattuja nowy standard w diagnostyce i leczeniu oparty na personalizacji postepowania.
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Neuroendokrynne nowotwory 2025:
jak uktadaé¢ sekwencje leczenia w dobie medycyny personalizowanej?

Klinika Endokrynologii i Nowotwordw Neuroendokrynnych, Katedra Patofizjologiii Endokrynologii SUM,
Katowice

Nowotwory neuroendokrynne (NEN) to biologicznie zréznicowana grupa nowotwordw wymagajaca tera-
pii dostosowanej do cech guza i chorego. W 2025 roku decyzje terapeutyczne coraz czesciej opieraja sie na
zintegrowanej analizie parametréw histopatologicznych (grading, Ki-67), wynikdw SRI (obrazowania
receptoréw somatostatynowych) — metodg PET/CT z [68Ga]Ga-SSA oraz PET/CT z [18F]F-FDG a takze
w wybranych przypadkach, danych molekularnych. Kluczowe znaczenie ma rozréznienie NET G1-G2, NET
G3 i NEC, z uwzglednieniem ekspres;ji receptorow somatostatynowych oraz aktywnosci metabolicznej.

Dostepnosc licznych aktywnych terapii — SSA, PRRT, lekdw celowanych (everolimus, sunitinib oraz nowych
inhibitoréw kiznaz) czy chemioterapii — rodzi pytanie o optymalna ich sekwencje. Wyboér zalezy m.in. od
dynamiki choroby, stanu klinicznego chorego, wzorca wychwytu w badaniach PET, oraz tolerancji
leczenia.

Badanie NETTER-2 potwierdzito skutecznos¢ PRRT jako leczenia pierwszego rzutu u pacjentow z dobrze
zroznicowanymi NET G2-G3 z wysoka ekspresja receptorow somatostatynowych, co zmienia dotychcza-
sowe algorytmy leczenia. Nadal jednak brakuje danych z badan poréwnawczych okreslajacych optymalna
kolejnos¢ PRRT, terapii celowanych i chemioterapii, zwtaszcza u pacjentdw z niejednorodnym profilem
obrazowania. U chorych z NEC brak walidowanych biomarkeréw predykcyjnych ogranicza mozliwosci
personalizacji terapii, a potencjat immunoterapii i strategii skojarzonych pozostaje obszarem badan
eksperymentalnych.

W aktualnej praktyce klinicznej personalizacja leczenia NEN opiera sie gtdwnie na analizie fenotypu
nowotworu w obrazowaniu molekularnym i danych kliniczno-patologicznych, podczas gdy stratyfikacja
molekularna nadal ma charakter ograniczony. Dalszy postep wymaga badan prospektywnych
poréwnujacych strategie terapeutyczne oraz walidacji wskaznikow predykcyjnych skutecznosci.
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Rak anaplastyczny tarczycy. Czy terapia celowana
molekularnie zmieni nasze postepowanie?

Rak anaplastyczny tarczycy (ATC, ang. anaplastic thyroid carcinoma) to jedna z najrzadszych, ale zarazem
najbardziej agresywnych postaci nowotwordw tarczycy. Charakteryzuje sie niezwykle szybkim tempem
wzrostu, zdolnoscig do naciekania tkanek sasiednich, wczesnego tworzenia przerzutow odlegtych,
oraz bardzo ztym rokowaniem. Trudnosci terapeutyczne wynikaja takze z heterogennosci komoérek
nowotworowych, zdolnosci do unikania nadzoru immunologicznego i szybkiego tworzenia opornosci na
stosowane leczenie. Dotychczasowe metody terapeutyczne okazuja sie niewystarczajgce i mimo leczenia
chorzy przezywaja kilka miesiecy od rozpoznania. W ostatnich latach, dynamiczny rozwdj badan moleku-
larnych przyczynit sie do pojawienia sie nowych metod leczenia, ktére niosa nadzieje na poprawe
rokowania u 0sob z ATC. Poprawa skutecznosci leczenia jest zwigzana nie tylko z wprowadzeniem nowych
lekdow lecz takze ze zmiana strategii, ktdra stawia sobie za cel nie tylko dominujace komorki nowotworowe
ale takze klony komoérek opornych oraz aktywowanie uktadu immunologicznego. Zadna pojedyncza
metoda nie jest wystarczajgca dla chorych z ATC natomiast konieczne jest uzycie kilku metod stoso-
wanych w kolejnych etapach leczenia. Ciekawa koncepcja terapeutyczna, analogicznie do terapii
ostrej biataczki limfoblastycznej zaktada 3 etapy: indukcje, konsolidacje i podtrzymanie leczenia. Terapia
indukcyjna wymaga szybkiego pozyskania informacji o obecnosci mutacji w genie BRAFV60OE, oraz
wdrozenia leczenia inhibitorami BRAF/MEK u chorych z obecng mutacja. Nalezy pamietac, ze odpowiedz
na leczenie nie jest dtugotrwata a aktywowanie uktadu immunologicznego poprzez zastosowanie inhibi-
toréow immunologicznych punktéw kontrolnych (PD-1/PDLI) moze zapobiec tworzenia opornosci
i zwiekszy¢ skutecznosc terapii. Terapia konsolidacyjna obejmuje leczenie chirurgiczne jesli stato sie ono
mozliwe po terapii indukcyjnej z nastepcza radio/chemioterapiag lub radio/chemioterapie jesli operacja nie
jest mozliwa. Etap terapii podtrzymujacej obejmuje leczenie inhibitorami BRAF/MEK i immunoterapie.
Optymalny czas trwania terapii podtrzymujacej nie jest ustalony. Zaledwie 6% chorych z ATC posiada
rzadkie fuzje genéw RET,NTRK,ALK,BRAF i u tych chorych w ramach etapu indukcji moze by¢ zastoso-
wane leczenie celowane molekularnie. Jesli leczenie operacyjne stanie sie mozliwe jest ono przeprowad-
zane w ramach konsolidacji wraz z uzupetniajgca radio/chemioterapig. Wtaczenie pembrolizumabu
w ramach terapii podtrzymujacej jest zalecane przez niektdrych ekspertow. U chorych z chorobg
uogolniong, u ktérych nie zidentyfikowano celdw molekularnych dla leczenia, stosowana jest paliatywna
radioterapia w ramach etapu indukcji a nastepnie terapia lenvatinibem z pembrolizumabem. Jesli lecze-
nie operacyjne stanie sie mozliwe nalezy je przeprowadzi¢ a w ramach leczenia podtrzymujacego wznawi-
ana jest terapia lenvatinibem i pembrolizumabem. Dla chorych, u ktérych leczenie lenvatinibem jest
przeciwskazane moze by¢ rozwazone zastosowanie podwdjnej aktywacji uktadu immunologicznego
(anty-CTLA4 i antyPD1).

Nowe metody leczenia, a takze wiasciwe strategie ich stosowania zmienity postepowanie z chorymi z ATC.

Otwierajg one nowe mozliwosci i niosg nadzieje na poprawe skutecznosci leczenia oséb dotknietych tym
agresywnym nowotworem takze w Polsce.
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Jak postep technologiczny i sztuczna inteligencja
zmieniajg terapie cukrzycy?

Klinika Chorob Wewnetrznych | Chorob Metabolicznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

W ostatnich latach dokonat sie ogromny postep w precyzyjnej diagnostyce cukrzycy i jej leczeniu.
Osiggniecia ostatnich lat pozwolity na wprowadzenie do terapii cukrzycy nowoczesnych grup lekdw
(flozyny, leki inkretynowe), nowoczesnych preparatéw insulin (insuliny ultra szybkodziatajace i insuliny
ultra dtugodziatajace), co miato istotny wptyw na zmiane rekomendacji dotyczacych leczenia cukrzycy.
Znaczacy postep technologiczny dokonat sie rowniez w zakresie monitorowania stezenia glukozy we krwi
dzieki wprowadzeniu systemow ciggtego monitorowania stezenia glukozy (CGM - continuous glucose
monitoring). CGM sktadaja sie z sensora umieszczanego pod skdrg oraz potgczonego z nim transmitera
przesytajacego dane do czytnika lub telefonu, ktére przesytane sg w sposdb ciagty lub po zeskanowaniu
sensora czytnikiem lub telefonem. Dostarczajg one pacjentowi i jego lekarzowi w czasie rzeczywistym
dane dotyczace aktualnego stezenia glukozy oraz jego przewidywanej zmiany (w postaci strzatek trendu),
dzieki czemu pacjent moze optymalizowac decyzje dotyczace codziennego leczenia cukrzycy. Dodatkowo
dokonane pomiary poddawane sg analizie, ktéra dostarcza wielu cennych informacji dotyczacych tego,
jak ksztattowato sie wyrdéwnanie glikemii w ciggu ostatnich tygodni, miesiecy, wskazuje na okresy,
w ktoérych wartosci glukozy byty podwyzszone badz obnizone. Systemy CGM zostaty uznane za wazne
narzedzie w zarzadzaniu cukrzyca. Zwiekszajg one bezpieczenstwo i skutecznos¢ insulinoterapii, a takze
poprawiaja komfort zycia i jakos¢ opieki nad osobami z cukrzycya, a takze zmniejszaja ryzyko rozwoju
powiktan. Kolejnym przyktadem, ktory wykorzystuje postep technologiczny i algorytmy sztucznej inteli-
gencji (Al) sa osobiste pompy insulinowe stosowane gtownie w terapii cukrzycy typu 1. Ostatnie lata to
dazenie do automatycznego podawania insuliny (AID -automatic insulin delivery), np. za pomoca hybry-
dowych systemow zamknietej petli (HCL — hybrid closed loop). HCL sktadaja sie z pompy insulinowej,
systemu CGM, ktory w czasie rzeczywistym przesyta dane na temat glikemii, oraz algorytmu sterujgcego
systemem. Algorytm w sposoéb ciggty analizuje wartosci glikemii i dawki insuliny i dostosowuje do nich
tempo wlewu podstawowego insuliny. Wiele dowoddw naukowych wskazuje, ze stosowanie AID w terapii
cukrzycy typu 1 pozwala na lepsza kontrole metabolicznag cukrzycy oraz zapobiega rozwojowi powiktan.
Waznym wykorzystaniem algorytmow Al sg badania przesiewowe w kierunku retinopatii cukrzycowej.
Dzieki algorytmom Al dokonywana jest analiza fotografii dna oka, ale takze obrazow OCT. Algorytm
identyfikuje na obrazach zmiany takie jak mikrotetniaki, krwotoczki i wysieki, klasyfikujac pacjentéw do
poszczegdlnych stopni retinopatii i pozwala na wstepna identyfikacje pacjentdw, ktérzy powinni zostac
skierowani do okulisty celem dalszej diagnostyki i leczenia.
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Aktywna obserwacja w mikroraku brodawkowatym tarczycy
i monitorowanie raka niskiego ryzyka w osrodku nieonkologicznym

Narodowy Instytut Onkologii im. M.Sktodowskiej-Curie Paristwowy Instytut Badawczy Oddziat
w Gliwicach

Aktywny nadzdr (AS, ang. active sueveillance) jest, obok leczenia operacyjnego (lobektomia z ciesnia)
i technik matoinwazyjnych, przyjeta bezpieczna opcja postepowania w przypadku rozpoznania lub pode-
jrzenia raka tarczycy w pojedynczym guzku tarczycy o srednicy nie wiekszej niz 10 mm. Pozostate kryteria
kwalifikacyjne obejmuja obecnos¢ wyraznych granic guzka, brak cech inwazji torebki tarczycy i pozatarc-
zycowej, brak przerzutéw do weztéw chtonnych i przerzutéw odlegltych. Chorzy zakwalifikowani do AS
podlegaja regularnym kontrolom ultrasonograficznym i ocenie laboratoryjnej (TSH, tyreoglobulina
i przeciwciata antyTg) co 6 miesiecy. Wedtug opublikowanych danych w ciagu 5-letniej obserwacji ryzyko
progresji guzka (wzrost w jednym wymiarze o = 3mm) waha sie w granicach 2-10% a ryzyko wystapienia
przerzutow do weztdéw chtonnych 1-3%. W przypadku progresji chorzy sa kierowani do leczenia
operacyjnego. Nie stwierdzono pogorszenia rokowania u chorych, ktérych poddano operacji z powodu
progresji choroby.

Nieco ponad 50% rozpoznawanych w Polsce rakdéw tarczycy stanowia raki niskiego ryzyka
charakteryzujace sie bardzo dobrym rokowaniem (ryzyko nawrotu 1-5%, ryzyko zgonu <1%). Do nawrotu
raka, najczesciej w lozy tarczycy lub okolicznych weztach chtonnych w 80% dochodzi zwykle w ciggu
pierwszych 5 lat od rozpoznania. Przerzuty odlegte wystepuja bardzo rzadko. Biora pod uwage powyzsze
przestanki kontynuacja obserwacji w lokalnych osrodkach endokrynologicznych po uptywie 5 lat od
rozpoznania jest uzasadniona. Podstawa obserwacji jest okresowa ocena stezenia tyreoglobuliny,
przeciwciat antyTg i badanie USG tarczycy. Nadzdér endokrynologiczny ma na celu nie tylko dalsze monito-
rowanie przebiegu raka tarczycy, ale takze leczenie nastepstw terapii onkologicznej i ocene adekwatnosci
leczenia substytucyjnego (niedoczynnosc tarczycy i niedoczynnosc przytarczyc).
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Medycyna precyzyjna w otytosci i cukrzycy typu 2

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Chorob Wewnetrznych,
Centrum Badan Klinicznych, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku (UMB)

Medycyna precyzyjna to strategia projektujgca opieke medyczng w oparciu o indywidualne cechy
pacjenta — z wykorzystaniem genetyki/genomiki, oceny fenotypowej, biomarkeréw omicznych oraz indy-
widualnych cech stylu zycia i Srodowiska.

W celu optymalizacji skutecznosci terapii oraz minimalizacji dziataniach niepozadanych wrazane s3 -
zamiast jednego algorytmu dla wszystkich — rézne strategie dla

roznych podtypoéw choroby. Bez watpienia takie podejscie w kontekscie otytosci i cukrzycy typu 2 (T2D) ma
potencjat rewolucjonizujacy diagnostyke, leczenie i zapobieganie.

Farmakogenomika to dziedzina badajaca jak nasz materiat genetyczny wptywa na skutecznos¢ terapii
i bezpieczenstwo lekdéw, uwzgledniajgc analize wielu wariantdw genetycznych w catym genomie oraz ich
interakcje w celu stworzenia petnego obrazu genetycznego wptywu na odpowiedz na terapie.

Farmakogenomika jest kluczowym elementem medycyny precyzyjnej - pozwala wyjasni¢ zroznicowana
odpowiedz na leczenie, obserwowang nawet przy stosowaniu tych samych lekow wedtug tych samych
wytycznych.

Cukrzyca typu 2 to wieloczynnikowa i bardzo zréznicowana choroba, w ktorej obserwuje sie szereg
roznorodnych zaburzen patofizjologicznych bedacych efektem genetycznej predyspozycji oraz wptywu
czynnikow srodowiskowych (dieta, styl zycia).

Ze wzgledu na heterogennos¢ choroby nie ma jednego ,genu cukrzycy typu 2", a predyspozycja
genetyczna jest poligenowa, uwarunkowana u poszczegdlnych pacjentéw réznymi ,zestawami” czyn-
nikow genetycznych (aktualnie zidentyfikowano kilku tysiecy wariantow). W przeciwienstwie do monoge-
nowych form cukrzycy genetyczna predyspozycja do cukrzycy typu 2 nie przektada sie bezposrednio na
odpowiedz na leczenie a genetyczne czynniki rozwoju T2D nie sg markerami odpowiedzi na leczenie.

Jednym z najnowszych badan realizowanym przez UMB we wspdtpracy z Broad Institute oraz Harvard
Medical School w Bostonie jest badanie farmakogenomiczne w kohorcie GRADE. Celem tego projektu
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa czterech powszechnie stosowanych lekdw przeciwcukrzy-
cowych w osigganiu i utrzymywaniu docelowego poziomu HbAIc u pacjentow dotychczas leczonych
metformina. W ramach badan prowadzonych we wspdtpracy z UMB zidentyfikowano 5 wariantow gene-
tycznych zwigzanych ze zmiang masy ciata w odpowiedzi na leczenie analogiem GLP-1. W naszych
badaniach zaobserwowalismy, iz wariant genu EDN3 (endotelina-3) kodujacy peptyd, ktéry stymuluje
wydzielanie GLP-1, hamuje glukoneogeneze oraz promuje "brazowienie" biatej tkanki ttuszczowej, wigzat
sie z ok. 4 kg mniejszym spadkiem masy ciata po 1 roku leczenia liraglutydem.

Na UMB trwajag takze analizy badania ,Genetics of the Acute Response to Oral Semaglutide” (GAROS),
ktore pozwola na lepsze zrozumienie genetycznych i klinicznych czynnikdw determinujacych
zréznicowana odpowiedz na krotkoterminowe leczenie doustnym semaglutydem u pacjentdw z otytoscia.

Przez integracje biomarkeréw klinicznych, badan omicznych z wykorzystaniem metod sztucznej inteli-

gencji mozliwa jest bardziej skuteczna prewencja, leczenie i poprawa jakosci zycia pacjentow z cukrzyca
typu 2 i otytoscia.
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Management and treatment strategies of Cushing's syndrome

Illird Department of Medicine-Department of Endocrinology and Metabolism, First Faculty of Medicine,
Charles University and General University Hospital in Prague

Cushing’'s syndrome (CS) is a rare disorder caused by autonomous overproduction of cortisol and subse-
qguently by its increased action on various organs, tissues and cells in human body. The consequences of
hypercortisolemic state are serious and if untreated leads to devastating consequences and is often fatal.
Clinical presentation is very complex and variable and main cause of increased morbidity and mortality is
cardiovascular damage. The early determination of the diagnosis and subsequently proper treatment are
therefore essential for the patient prognosis.

Diagnosis and differential diagnosis of CS belongs to the most difficult ones in clinical endocrinology. The
first step of the diagnosis is the proof of autonomous cortisol overproduction traditionally based on the
use of three tests. Low-dose dexamethasone suppression test, midnight serum cortisol levels, urinary free
cortisol and/or salivary cortisol measurement are employed. Second step is differentiation between
ACTH-dependent and ACTH independent forms of CS using two independent ACTH measurements. The
prevailing form of CS is ACTH-dependent CS. Differential diagnosis between pituitary and ectopic ACTH
secretions is based on the use of pituitary magnetic resonance (MR) and dynamic tests. According to
current guidelines there is not necessary to use dynamic tests if there is clear pituitary adenoma with
diameter >9 mm. The pitfalls of the differential diagnosis of ACTH-dependent CS and selection and use of
proper dynamic tests will be discussed.

The treatment of the CS has to follow immediately after establishing the diagnosis. For the prognosis of
Cushing’s syndrome fast normalization of the hormonal activity is essential. The goals of the treatment
are: normalization of hormonal activity, decrease in morbidity and mortality, elimination of primary cause
of CS, normalization of the function of HPA axis and prevention/minimalization of the risk of relapse of CS.
Treatment of the first choice in most cases is the surgical treatment. If it is not successful, we have several
other means in our armamentarium, mainly medical therapy and radiotherapy, that also will be discussed
with the stress on current medical therapeutic options.
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Zasady udostepniania dokumentacji medycznej

Dokumentacja medyczna petni wielorakie funkcje, a zawarte w niej informacje sa istotne zaréwno dla
pacjenta, jak i innych podmiotdéw. Zapoznajac sie z trescia dokumentacji medycznej chory moze
zorientowac sie w swojej sytuacji zdrowotnej, np. poznac rozpoznanie, zakres wykonanych zabiegdw
i dalsze zalecenia. Dzieki dostepowi do dokumentacji realizuje zatem swoje prawo do informacji
medycznej. Dokumentacja wykorzystywana jest rowniez przez podmioty udzielajace swiadczen zdrowot-
nych, w szczegodlnosci lekarzy. Poznajac znajdujace sie w niej wpisy moga oni ustali¢ przebieg choroby
pacjenta i dowiedzie¢ sie o podjetych wobec niego dziataniach terapeutycznych. Dokumentacja petni
rowniez funkcje dowodowa i moze by¢ wykorzystywana w réznych postepowaniach prawnych w celu
potwierdzenia stanu zdrowia, np. dla potrzeb ZUS. Ma réwniez istotne znaczenie w sprawach sadowych,
w szczegolnosci dotyczacych tzw. bteddw medycznych. Stanowi bowiem fundamentalny materiat
dowodowy. Nie dziwi zatem, ze ustawodawca poswiecit wiele miejsca zasadom udostepniania
dokumentacji. Nalezy jednak pamietac, ze dane zamieszczone w dokumentacji objete sa tajemnica
medyczng, ktdrej ujawnienie moze uzasadnia¢ wielorodzajowa odpowiedzialnos¢ prawna. Poza tym
stanowia one podkategorie danych osobowych, tzw. sensytywnych. Nielegalne ich przetwarzanie, w tym
udostepnienie, moze zas skutkowac¢ odpowiedzialnoscia na podstawie ustawy o ochronie
danych osobowych. Warto zatem, by lekarzy znali regulacje prawna dotyczaca zasad udostepnienia
dokumentacji.

W trakcie referatu zostang wskazane kategorie podmiotdw, ktérym dokumentacja moze byc¢
udostepniona. Na tej kanwie zostanag rozwazone problemy praktyczne, w szczegdlnosci dotyczace tzw.
upowaznienia udzielanego przez pacjenta osobom trzecim. Zaprezentowane zostanie rowniez
unormowanie prawne pozwalajgce na udostepnienie dokumentacji osobom bliskim po smierci pacjenta.
W dalszej kolejnosci zostang omowione sposoby i procedury udostepnienia dokumentacji. Szczegdlny
akcent zostanie potozony na mozliwos¢ przekazania jej w formie elektronicznej.

Ustawodawca nie wprowadza obowigzku pobierania optat za udostepnienie dokumentacji. Jednakze
w przypadku szpitali i innych podmiotdw leczniczych odstgpienie od ich pobierania moze by¢ potrak-
towane jako tzw. niegospodarnosc, co moze prowadzi¢ do odpowiedzialnosci dyscyplinarnej kierownika
takiego podmiotu. Przepisy limituja jednak wartosc optat, uzalezniajac ja od sposobu udostepnienia oraz
wspotczynnika, ktérym jest przecietne wynagrodzenie. Podczas wystgpienia zostang zatem wskazane
maksymalne kwoty, ktére moga by¢ pobierane za udostepnienie dokumentacji oraz zostang wymienione
przypadki, w ktérych udostepnienie jest darmowe.

Na zakonczenie zostang omowione zasady odpowiedzialnosci prawnej w przypadku z jednej strony
bezpodstawnej odmowy udostepnienia dokumentacji, a z drugiej udostepnia jej osobie nieuprawnionej.
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Choroba otytosciowa a nowotwory w ginekologii -
interdyscyplinarne wyzwania i implikacje kliniczne

Otytosé, traktowana jest obecnie jako przewlekta choroba metaboliczna i endokrynna. Odgrywa ona
kluczowa role w etiopatogenezie wielu nowotwordw ztosliwych, szczegdlnie w obrebie narzadu rodnego.
Jej rosngca czestos¢ w populacji kobiet w wieku okoto- i pomenopauzalnym stanowi jedno
Z Nnajpowazniejszych wyzwan wspotczesnej endokrynologii i ginekologii onkologicznej.

Najsilniejszy i najlepiej udokumentowany zwigzek dotyczy raka endometrium typu | (gruczolakoraka
endometrioidalnego), rozwijajacego sie na podtozu niezrownowazonej ekspozycji na estrogeny — zaréwno
endogenne (z aromatyzacji w tkance ttuszczowej), jak i egzogenne. U kobiet z otytoscig (BMI =30 kg/m?2)
ryzyko rozwoju tego nowotworu wzrasta czterokrotnie, a w przypadku otytosci olbrzymiej nawet
siedmiokrotnie. Czynnikami ryzyka sa tez: wczesna menarche, pdzna menopauza, nierddztwo, zespot
metaboliczny i cykle anowulacyjne.

Otytos¢ jest rowniez czynnikiem ryzyka dla hormonozaleznego raka piersi po menopauzie, co znajduje
odzwierciedlenie w metaanalizach wykazujacych 82% wzrost zachorowarn na ER+/PR+ rak piersi przy
wysokim BMI. Dodatkowo, otytos¢ pogarsza rokowanie — zwieksza ryzyko nawrotdw i przerzutow
0 35-40%. W raku jajnika zaleznosS¢ miedzy otytosciag a etiologia jest stabsza, ale wykazano negatywny
wptyw nadmiernej masy ciata na wyniki leczenia chirurgicznego i systemowego.

Zjawiska patofizjologiczne lezace u podstaw tych zaleznosci obejmujg przewlekty stan zapalny,
insulinoopornos¢, zwiekszong aktywnos¢ aromatazy i nadprodukcje leptyny, ktéra promuje proliferacje
komorek nowotworowych oraz hamuje apoptoze. Utrata masy ciata — niezaleznie od metody — zmniejsza
stezenie estrogendw, insuliny i markeréw stanu zapalnego, co przektada sie na redukcje ryzyka nowot-
worowego.

W kontekscie prewencji podkresla sie znaczenie kontroli rozrostéw endometrium — typowej patologii
u kobiet otytych w okresie okotomenopauzalnym — oraz indywidualizacji kwalifikacji do hormonalnej tera-
pii menopauzalnej (HTM). Wsréd zalecen: stosowanie gestagendw (np. LNG-IUD), estrogenu przezskor-
nego oraz wigczenie HTM jedynie po uprzednim wykluczeniu przeciwwskazan onkologicznych.

Istnieje potrzeba interdyscyplinarnego podejscia do opieki nad kobietg z choroba otytosciowa —taczacego
dziatania endokrynologa, ginekologa i onkologa — ze szczegdlnym uwzglednieniem prewencji pierwotnej
i wtérnej nowotwordw ginekologicznych. Edukacja, redukcja masy ciata i hormonalna réwnowaga
powinny stanowic filary skutecznej strategii populacyjnej i indywidualnej.

34



Prof. dr hab. n. med. Bogdan Marek Streszczenia

MASLD a zaburzenia endokrynologiczne

Sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z dysfunkcja metaboliczng (MASLD) a zaburzenia endokrynne

Sttuszczeniowa choroba watroby zwiazana z dysfunkcja metaboliczna (MASLD) charakteryzujaca sie
nadmierng akumulacja lipidow watrobowych co moze prowadzi¢ do stanu zapalnego (sttuszczeniowe
zapalenie watroby) i postepujacego zwtdknienia stata sie znaczacym globalnym wyzwaniem zdrowotnym.
Nasilenie MASLD zalezne jest od szeregu czynnikdw, takich jak podatnos¢ genetyczna, sposdb
odzywiania, otytos¢, insulinoopornosé, mikrobiom jelitowy i jak sie wydaje od funkcjonowania uktadu
wydzielania wewnetrznego. Wiekszos¢ badaczy wskazuje tu na zaleznosci dwukierunkowe, ktore istnieja
pomiedzy MASLD a endokrynopatiami, wykraczajace poza otytos¢ i insulinoopornos¢. W wyktadzie
zaplanowano przeglad zwigzku miedzy MASLD a osig somatotropows, przysadkowo-tarczycowa,
przysadkowo-nadnerczowa oraz przysadkowo-gonadalna.
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Przysztos¢ w leczeniu otytosci — co nas czeka?

Ze wzgledu na ztozona patogeneze otytosci i koniecznos¢ indywidualizacji leczenia wcigz poszukiwane s3
nowe opcje terapeutyczne. Perspektywa leczenia otytosci zapowiada sie efektywnie i obiecujaco,
zwiaszcza dzieki postepom w farmakoterapii, biotechnologii oraz medycynie spersonalizowanej. Obecnie
dominuja preparaty iniekcyjne z grupy inkretyn, jak monoagonisci GLP-1 (semaglutyd) dwuagonisci
GIP+GLP-1 (tirzepatyd). W fazie rozwoju znajduja sie kolejne kombinacje agonistéw GLP-1 i glukagonu
(surwodutyd, mazdutyd, pemwodutyd). Jednak to badania nad potréjnymi agonistami (GLP-
1+GIP+glukagon) wskazujg na jeszcze wieksza skutecznos¢ w redukcji masy ciata, przekraczaja 25%,
porownywalna do metod chirurgii metabolicznej.

Réwnolegle trwajg badania nad doustnymi preparatami inkretynowymi, ktére poprawiaja komfort terapii
zgodnie z preferencjami pacjentow i zwiekszaja adherencje, jak semaglutyd z dodatkiem wzmacniacza
wchtaniania czy orforglipron, pierwszy niepeptydowy agonista GLP-1, umozliwiajacy redukcje masy ciata
0 15% u potowy badanych. Kolejnym kierunkiem sa terapie faczone, jak semaglutyd i kagrilintyd, analog
amyliny, wykazujace synergizm hiperaddycyjny i skutecznosc¢ siegajaca 13%. Z kolei maridebart kafraglu-
tydu to diugodziatajacy agonista GLP-1 i antagonista GIP, podawany raz na 4 tygodnie, u pacjentow
z otytoscia lub cukrzyca typu 2.

Obecny rynek lekow przeciwotytosciowych jest wcigz nienasycony, a intensywne badania biotechnologiczne
otwierajg nowe mozliwosci terapii. Przyczynowe leczenie genetycznie uwarunkowanej otytosci rozpoczeta
metreleptyna -rekombinowany analog leptyny w leczeniu powikfan wynikajacych z niedoboru leptyny
u pacjentéw z lipodystrofia. Jednak przetommem w leczeniu genetycznie uwarunkowanej otytosci (mutacje
POMC, PCSKI, leptyny) jest setmelanotyd — agonista receptora MC4, zatwierdzony réwniez u dzieci >6 r.z.

Nadchodzace terapie celowane bedg ukierunkowane nie tylko na redukcje tkanki ttuszczowej, lecz takze
na zwiekszenie masy miesniowej czy stymulacje ,bezowienia” biatej tkanki ttuszczowej. Bimagrumab,
to przeciwciato monoklonalne blokujace receptor typu Il dla aktywiny, co powoduje zmniejszenie
masy tkanki ttuszczowej i przyrost masy miesniowej. Z kolei mirabergon, agonista receptora (3
adrenergicznego, promuje ,bezowienie” adipocytdéw, co skutkuje zwiekszonym wydatkiem energetyc-
znym, utrata masy ciata oraz poprawa metabolizmu glukozy i lipidéw.

Kluczowym kierunkiem pozostaje personalizacja terapii, czyli dopasowanie leczenia do mikrobiomu jelitowego,
profilu genetycznego czy zaawansowana analiza danych biochemicznych, antropometrycznych i stylu zycia
z wykorzystaniem sztucznej inteligencji. Przyszios¢ w leczeniu otytosci wyglada optymistycznie, bowiem
choroby cywilizacyjne sg doganiane przez osiggniecia nauki w zakresie personalizowanej farmakoterapii czy
technologii cyfrowych.
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Co czyha na kobiete w okresie menopauzy?

W okresie okotomenopauzalnym u kobiet dochodzi do redystrybucji tkanki ttuszczowej ze wzrostem
0 49% depozytu ttuszczu wisceralnego a jedynie o 22% ttuszczu podskdrnego , konsekwencja tej otytosci
brzusznej jest szereg towarzyszacych jej zaburzen metabolicznych . W wielu publikacjach wykazano, ze
otytosci znacznie czesciej niz u 0sdb z nalezna masa ciata towarzyszy niedobdr witaminy D , 43% kobiet
otytych oraz 30% kobiet z nadwaga wykazuje taki niedobdr. Postulowane sg rozne mechanizmy w tym
genomowy wptyw niedoboru witaminy D poprzez VDR na wystgpienie otytosci W badaniu National
Health & Nutrition Examination Survey w latach 2011-2018 wykazano ujawnienie sie u 16% kobiet
pomenopauzalnych cukrzyce t.2 . Inna metaanaliza wykazata , ze w przypadku suplementacji niedoboru
witaminy D zwtaszcza duzymi dawkami ryzyko wystapienie cukrzycy ulegato redukcji o 15%. Utrzymanie
prawidtowego poziomu witaminy D przywracato prawidtowa regulacje glikemii u 30% kobiet. W 3 letnich
innych badaniach kobiety z utrzymanym poziomem wit.D powyzej 50,0 ng/dl wykazywaty o 76% redukcje
ryzyka wystapienia cukrzycy . Tak wiec wiele badan wskazuje na istotna role niedoboru wit.D w stanie
przedcukrzycowym oraz cukrzycy typu 2 . Ponadto wykazano korzystny wptyw suplementacji
niedoboru wit.D na gospodarke lipidowa ze wzrostem poziomu HDL-cholesterolu i spadkiem poziomu
troéjglicerydoéw i cholesterolu podczas suplementacji .Podobnie korzystny wptyw suplementacji wit.D
w przypadku jej niedoboru wykazano u kobiet z NAFLD oraz procesem nowotworowym .Nie wykazano
natomiast zwigzku niedoboru witaminy D z zapadalnosciag na dne .Podsumowujac wykazano istotny
wplyw niedoboru witaminy D na szereg zaburzern metabolicznych towarzyszacych okresowi
okotomenopauzalnemu u kobiet , poza oczywistym w kwestii prewencji osteoporozy. .
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Management of chronic hypoparathyroidism:
challenges and opportunities

Background

Hypoparathyroidism is a rare endocrine disorder resulting from insufficient secretion or action of parathy-
roid hormone (PTH), leading to hypocalcemia, hyperphosphatemia, and abnormal calcium-phosphate
homeostasis. PTH plays a pivotal role in calcium regulation through its effects on the kidneys, bones, and
gastrointestinal tract, largely via activation of vitamin D. In its absence, patients experience neuromuscu-
lar irritability, tetany, seizures, cognitive dysfunction, and longd term complications including
nephrocalcinosis, renal insufficiency, basal ganglia calcifications, cataracts, and reduced quality of life.

Etiology and Pathophysiology

The most frequent cause is postsurgical hypoparathyroidism, often following thyroidectomy or parathy-
roidectomy. Other causes include autoimmune destruction, infiltrative diseases, genetic mutations
(e.g., CASR, GCM2, PTH), radiation-induced damage, and functional hormone resistance, as seen in pseu-
dohypoparathyroidism. Regardless of etiology, the absence or inactivity of PTH disrupts calcium and
phosphate balance, with significant effects on multiple organ systems and requiring lifelong therapeutic
management.

Conventional Treatment

Standard therapy involves oral calcium supplements and active vitamin D analogs, which alleviate
hypocalcemia but do not restore normal PTH physiology or fully correct mineral homeostasis. These
treatments are associated with risks such as hypercalciuria, nephrolithiasis, nephrocalcinosis, and
progressive renal impairment. Additionally, many patients suffer from persistent symptoms, including
fatigue, muscle cramps, and cognitive difficulties, despite achieving biochemical targets.

Advances in Treatment

Recombinant PTH therapies represent a major advancement by offering hormone replacement.
Recombinant human PTH 1-84 (rhPTH 1-84), administered daily, reduces supplement needs, stabilizes
calcium levels, and improves quality of life. A more recent innovation, palopegteriparatide, a long-acting
pegylated PTH 1-34 analog, approved by the FDA in 2024, enables once-weekly dosing. Clinical trials,
including PaTHway, demonstrated its efficacy in maintaining normocalcemia, reducing urinary calcium
excretion, improving bone turnover markers, and enhancing patient-reported outcomes, particularly in
physical function, fatigue, and treatment satisfaction. It also offers a more convenient regimen, potentially
improving adherence and long-term disease control.

Conclusions

The introduction of recombinant PTH therapies, especially the long-acting agent palopegteriparatide,
represents a significant therapeutic advance. These agents offer a more physiological, durable, and
effective approach to hypoparathyroidism management, with improved biochemical stability, fewer
complications, enhanced adherence, and better patient quality of life. Continued research is essential to
optimize long-term outcomes and expand therapeutic options
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SERM i inhibitory aromatazy a czynnosciowy
hipogonadyzm u mezczyzn

Hipogonadyzm czynnosciowy (FH) charakteryzuje sie niskim poziomem testosteronu i klinicznymi
objawami hipogonadyzmu bez organicznej choroby osi podwzgdrzowo-przysadkowo-gonadowe;.
Wystepuje najczesciej u mezczyzn w srednim i starszym wieku jako hipogonadyzm pdzny, a takze u cho-
rych z otytoscia, cukrzyca typu 2, stosujacych opioidy lub anaboliczne steroidy. Czestos¢ wystepowania FH
wynosi od 21% do 57%, a nawet 12,3%. Wydaje sie, ze najczestszg przyczyna hipogonadyzmu
czynnosciowego jest otytose, ktéra zaburza os podwzgodrzowo-przysadkowo-gonadowa, powodujac hiper-
estrogenizm. W otytosci rozwija sie opornos¢ na leptyne, uposledzajac jej zdolnos¢ do stymulacji neu-
ronow Kisspeptyny, a tym samym wydzielania GnRH. Hiperinsulinemia hamuje wydzielanie testosteron
posrednio poprzez hamowanie GnRH i bezposrednio w komadrkach Leydiga, niezaleznie od stymulacji LH.
Ponadto, zaburzenia réwnowagi rownowagi adipokin, takich jak adiponektyna, grelina czy oreksyna,
dodatkowo powoduja zmniejszenie uwalniania gonadotropin, a w konsekwencji obnizenie poziomu
testosteronu.

U sportowcow wyczynowych, ale takze u osdb uprawiajacych sport rekreacyjnie, wystepuje czesto
wzgledny niedobér energii w sporcie (RED-S), wynikajacy z restrykcyjnych diet i/lub
intensywnych ¢wiczen, a takze tzw. niska dostepnos¢ energii (LEA). Wykazano, ze FH spowodowany LEA,
ze zmniejszonym poziomem LH, FSH, testosteronu, moze rozwinac sie po >10 godzinach c¢wiczen
tygodniowo lub utracie masy ciata >10%. U mezczyzn z LEA opisywano obnizone poziomy leptyny
i insuliny, a stymulacje GNnRH przez kisspeptyne.

FH jest potencjalnie odwracalny a modyfikacja stylu zycia stanowi podstawe wstepnego leczenia hipogo-
nadyzmu czynnosciowego. Jesli jednak interwencje behawioralne beda nieskuteczne w poprawie
stezenia testosteronu, nalezy rozwazy¢ zardwno leczenei zastepcze testosteronem lub alternatywne
metody leczenia. U mtodych mezczyzn starajacych sie o potomstwo testosteron jest przeciwwskazany,
dlatego stosuje sie czesto selektywne modulatory receptora estrogenowego (SERM) i inhibitory
aromatazy (AlO.

SERM, gtdéwnie cytrynian klomifenu (CC) stymuluja endogenna produkcje testosteronu poprzez
blokowanie receptordéw estrogenowych, zmniejszajac w ten sposoéb ujemne sprzezenie zwrotne na osi
podwzgodrze-przysadka-gonady. Poprawa poziomu testosteronu podczas leczenia CC pokazuje, ze ma on
potencjalnie korzystne dziatanie i jest dobrze tolerowany. Ten korzystny profil bezpieczenstwa sprawia, ze
CC jest realna alternatywa dla tradycyjnej terapii zastepczej testosteronem, szczegdlnie dla mezczyzn
pragnacych potomstwa.

Inhibitory aromatazy - anastrozol i letrozol — hamuja konwersje androgendw do estrogendw i ostabiajg
ujemne sprzezenie zwrotne estrogendw na poziomie przysadki, a tym samym zwiekszajg poziom endo-
gennego testosteronu. Metaanaliza dotyczaca skutecznosci Al w FH u mezczyzn wykazata, ze Al istotnie
poprawiaja profil hormonalny, jednak dostepne badania byty w wiekszosci niskiej jakosci. Skutecznosc Al
wymaga dalszego potwierdzenia w dtuzszej obserwacji, szczegdlnie w odniesieniu do wptyuw na tkanke
kostna. Brakuje badan klinicznych dotyczacych stosowania SERM i Al u mtodych mezczyzn z LEA | RED-S.
a takze u oséb
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Znaczenie kliniczne wybranych czynnikéw angiogennych
i markeréw nowotworowych u chorych
z nowotworami neuroendokrynnymi

Klinika Endokrynologii i Nowotworow Neuroendokrynnych, Katedra Patofizjologii i Endokrynologii,
Slgski Uniwersytet Medyczny, Katowice, Polska

Streszczenie

Nowotwory neuroendokrynne (NEN) stanowia heterogenna grupe nowotworéw wywodzacych sie
z komorek uktadu APUD, obejmujaca zmiany zardwno wysoko, jak i niskozréznicowane. Ich dynamiczne
zachowanie kliniczne oraz czesto skapoobjawowy przebieg sprawiajg, ze diagnostyka i monitorowanie
leczenia wymagajg zastosowania czutych i swoistych markeréw biologicznych. Celem cyklu
prezentowanych badan byta ocena przydatnosci klinicznej wybranych biomarkeréw angiogenezy,
metabolizmu i progresji nowotworowej u pacjentéw z NEN. W badaniach skupiono sie na analizie stezen
VEGF, jego receptoréow VEGFRI1, VEGFR2 i VEGFR3, czasteczki VCAM-1 oraz klasycznych markeréow
nowotworowych tj. CgA, ProGRP, CAI9-9 i CEA. Dodatkowo oceniono znaczenie markerow przy
przerzutach do kosci (CAI25, B2-mikroglobulina, CYFRA21-1) oraz parametréw metabolicznych, takich jak
leptyna i BMI. Analiza danych wykazata, ze stezenia VEGF i VCAM-1 byty istotnie wyzsze u pacjentéow
z uogolniona choroba nowotworowa. Analiza ROC wykazata wysoka wartos¢ diagnostyczng tych mark-
erow (AUC dla VEGF = 0,81; VCAM-1 = 0,79), a ich tgczna ocena zwiekszata trafnos¢ diagnostyczna. Wyka-
zano rowniez przydatnosé ProGRP w NEN ptuc w réznicowaniu guzdw o wysokim stopniu proliferacji. CgA,
choc¢ szeroko stosowana, cechowata sie umiarkowana swoistoscia. Markery takie jak CAI25 i B2M, okazaty
sie szczegodlnie przydatne w ocenie ryzyka przerzutow do kosci, natomiast leptyna i podwyzszony BMI
korelowaty z wyzszg agresywnoscia kliniczng NEN.

Wyniki te wykazaty, ze zastosowanie paneli markerow — obejmujgcych zarowno czynniki angiogenne, jak
i metaboliczne — moze znaczaco poprawic skutecznos¢ diagnostyki i monitorowania leczenia chorych na
NEN. Integracja tych parametréw moze stanowi¢ podstawe do personalizacji terapii, kwalifikacji do lecze-
nia celowanego oraz oceny rokowania. Badania te podkreslajg potrzebe dalszego rozwoju narzedzi
diagnostycznych opartych o biomarkery molekularne.
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Endocrine disruptors — od ekspozycji sSrodowiskowej
do zaburzen hormonalnych: kliniczne implikacje i dylematy

»10, CO istotne, jest niewidoczne dla oczu” — pisat Antoine de Saint-Exupéry w ,Matym Ksieciu”. Te stowa
trafnie oddaja nature zagrozen, jakie niosa substancje niebezpieczne, w tym zwiazki zaburzajace
gospodarke hormonalng (endocrine disrupting chemicals, EDCs). Cho¢ czesto niewidzialne, ich obecnos¢
W naszym otoczeniu ma wymierny wptyw na zdrowie ludzi — w tym genotoksycznosé, mutagennosg,
rakotworczose, toksycznosc reprodukcyjng i zaburzenia hormonalne. Szacuje sie, ze zanieczyszczenia
srodowiskowe moga odpowiadac za ponad 9 miliondw zgondw rocznie, czyli jeden na szes¢ zgondw na
Swiecie — i s3 to liczby, ktére nie moga by¢ ignorowane.

Zrozumienie zagrozen wynikajacych z narazenia na EDC wymaga dostrzezenia kilku kluczowych mecha-
nizmow dziatania tych zwigzkow. Wiemy dzis, ze spedzamy nawet 80% naszego czasu w pomieszczeniach,
a jakosc¢ powietrza, wody i materiatow, ktérymi sie otaczamy, ma bezposredni wptyw na nasze zdrowie.
Co wiecej, srodowisko zewnetrzne i wewnetrzne scisle na siebie oddziatuja, tworzac przestrzen statego,
czesto nieuswiadomionego kontaktu z chemikaliami.

Jednym z najistotniejszych aspektéw narazenia na EDC jest jego moment — okresy szczegdlnej
wrazliwosci, takie jak zycie ptodowe, dziecinstwo czy dojrzewanie, to tzw. ,okna podatnosci”, kiedy uktad
hormonalny jest najbardziej narazony na trwate zakitdcenia. Liczy sie takze wzorzec ekspozycji
przewlektosc¢, powtarzalnose, faczenie roznych zrodet i zwigzkéw. Paradoksalnie, to wiasnie niskie dawki —
czesto ignorowane w klasycznej toksykologii — moga prowadzi¢ do subtelnych, ale trwatych zmian
biologicznych.

Nie bez znaczenia pozostaje droga, jaka zwiazki te dostaja sie do organizmu — przez skoére, drogi
oddechowe czy przewdd pokarmowy — kazda z nich moze wptywac na stopien biodostepnosci
i sposdb dziatania. Dodatkowo, wiele EDC dziata nie tylko jako substancje wyjsciowe, ale réwniez po
biotransformacji — ich metabolity bywajg znacznie bardziej aktywne niz pierwotne zwiazki.

Co szczegodlnie istotne z punktu widzenia profilaktyki, to fakt, ze nawet niewielkie zmiany stylu zycia — takie
jak wybor produktdw bez plastiku, unikanie konserwantéw w kosmetykach czy rezygnacja z niektérych
pestycyddw — moga istotnie obnizy¢ poziom narazenia, chronigc jednoczesnie srodowisko i zmniejszajac
ryzyko choréb cywilizacyjnych.

Zaburzenia metaboliczne, przedwczesne dojrzewanie, zespot wielotorbielowatych jajnikow (PCOS),
nieptodnosc¢, choroby tarczycy czy nowotwory hormonozalezne coraz czesciej maja potwierdzany kompo-
nent srodowiskowy, dlatego niezwykle istotne jest zmniejszanie tego narazenia — dla profilaktyki choréb,
poprawy skutecznosci leczenia i zapewnienia dobrostanu oraz rownowagi hormonalnej obecnych i kole-
jnych pokolen.
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Guzy nadnerczy - pheochromocytoma, co nowego?

Zgodnie z klasyfikacja nowotworéw endokrynnych i neuroendokrynnych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) z 2022 roku, guz chromochtonny jest definiowany jako nowotwdr neuroendokrynny wywodzacy sie
z komorek chromochtonnych rdzenia nadnerczy i klasyfikowany jako przyzwojak nadnercza. Przyzwojaki
zlokalizowane pozanadnerczowo moga miec pochodzenie wspdtczulne lub przywspotczulne.

Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami, u wszystkich pacjentdw z rozpoznaniem guza
chromochtonnego/przyzwojaka PGGL, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke genetyczng. Badania moleku-
larne zdefiniowaty trzy grupy PPGL, w oparciu o mutacje predysponujace. Kazda z nich wykazuje odrebne
profile molekularne, biochemiczne, obrazowe i prognostyczne. Grupal jest zwigzana z mutacjami
w genach, ktére reguluja odpowiedz pseudohipoksyjng i jest podzielona na podgrupe 1a z mutacjami
w genach cyklu Krebsa, takich jak: SDHx (SDHA-D), SDHAF2, FH, MDH2, IDH1/2, IDH3B, GOT2 i SLC25AI11.
Grupa 1b obejmuje guzy z mutacjami w genach: VHL, EPAST, EGLN1/2. PPGL z grupy 1 charakteryzuja sie
dominujacym profilem biochemicznym norepinefryny i wiaza sie z wyzszym ryzykiem przerzutow
w poréwnaniu z innymi grupami. Ryzyko to jest szczegdlnie wyrazne w przypadku mutacji SDH, zwtaszcza
gdy wielkos¢ guza przekracza 5 cm. Grupa 2 PPGL obejmuje mutacje w genach regulujgcych szlaki
zwigzane z kinazami receptorowymi. Najczestszym zespotem dziedzicznym w tej podgrupie jest MEN2,
spowodowany mutacjami RET. Rzadziej przypadki obejmuja nerwiakowtokniakowatosc typu 1 (NF1),
rodzinne PPGL zwigzane z mutacjami TMEM127, MAX, FGFR1 lub KIF1B lub mutacjami somatycznymi
w HRAS i MET. Guzy nalezgce do tej grupy czesto charakteryzuja sie wytwarzaniem epinefryny, a ich
potencjat przerzutowy jest ogdlnie nizszy. Grupa 3 PPGL jest zwigzana z nieprawidtowym szlakiem
sygnatowym Wnt i obejmuje guzy z mutacjami somatycznymi w fuzjach CSDET lub UBTF:MAML3. Trwaja
badania nad szeregiem innych mutacji. Wykazano, ze aktywacja genu telomerazy TERT i utrata funkcji
wariantow ATRX sg zwigzane z ztym rokowaniem w PPGL.

W przypadku podejrzenia PPGL oznacza sie stezenie wolnych metanefryn (metoksykatecholamin)
w surowicy krwi lub dobowe wydalanie frakcjonowanych metanefryn wlmoczu (normetanefryny,
metanefryny i 3-metoksytyraminy), najlepiej metoda chromatografii cieczowej HPLC lub LC-MS.

Pomiar stezenia chromograniny A moze byc¢ przydatny w przypadkach watpliwych, ale nie moze byc¢
stosowany samodzielnie w celu wykluczenia obecnosci guza. PPGL z mutacja SDH moga wytwarzac
wytgcznie dopamine, ktdra jest metabolizowana do 3-metoksytyraminy; zadna z tych amin nie prowadzi
do wyraznych objawow klinicznych. W zwigzku z tym guzy sa czesto uwazane za ,klinicznie nieme”.

W TK guzy chromochtonne s3 najczesciej niejednorodne, lite, hiperwaskularne, dobrze odgraniczone
o wielkosci od kilku do kilkunastu cm w najwiekszym wymiarze. Wieksze guzy maja tendencje do central-
nej martwicy i zwapnien. Chociaz od 90 do 100% guzy wykazuja srednie ttumienie ponad 10 jednostek
Hounsfielda w fazie natywnej, moga czasami prezentowac¢ wyptukiwanie srodkéw kontrastowych jak
gruczolaki. W obrazowaniu wykorzystuje sie badania scyntygraficzne z zastosowaniem 1311 MIBG jak
i analogéw somatostatyny.

Leczeniem pierwszego wyboru jest zabieg chirurgiczny, poprzedzony odpowiednim przygotowaniem
farmakologicznym i wykonywany w osrodkach specjalistycznych posiadajacych odpowiednie
doswiadczenie kliniczne. Ocena ryzyka nawrotu po chirurgicznym usunieciu guza chromochtonnego /
PGGL opiera sie na analizie profilu genetycznego pacjenta oraz wykorzystaniu jednej z dostepnych skal
stratyfikacji ryzyka, takich jak PASS, GAPP, M-CGAPP, COPPS czy system klasyfikacji AJCC (8. edycja). Choc¢
narzedzia te stanowig cenne wsparcie w ocenie rokowania, ich wartos¢ predykcyjna w zakresie
klinicznego przebiegu choroby i odpowiedzi na leczenie w przypadku PPGL pozostaje ograniczona.
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Wptyw androgenéw na wystepowania ostabienia
u starszych mezczyzn - wyniki European Male Ageing Study

Na ostabienie u oséb starszych tzw. zespdt kruchosci (ang. frailty syndrome) sktadaja sie zmniejszenie
masy i funkcji miesni szkieletowych (sarkopenia) oraz gestosci mineralnej kosci. Kruchos¢ wiaze sie
z niekorzystnymi skutkami, takimi jak utrata mobilnosci, uposledzenie funkcjonalne, uzaleznienie od
opieki innych osdb oraz smier¢. Fenotyp kruchosci zostat zdefiniowany jako obecnos¢ trzech lub wiecej
z nastepujacych cech: utrata masy ciata, wyczerpanie, niska aktywnos¢ fizyczna, spowolnienie oraz
ostabienie.

Patofizjologia kruchosci wigze sie z dysfunkcjami wielu uktaddow fizjologicznych, jednak mechanizmy
lezace U jej podstaw sg nadal stabo poznane. W Europejskich Badaniach nad Starzeniem sie Mezczyzn
(European Male Ageing Study — EMAS) stwierdzono, ze catkowity i wolny testosteron nie byty powigzane
z fenotypem kruchosci, natomiast globulina wigzaca hormony ptciowe (ang. sex hormone binding globu-
line - SHBG) — tak. Z kolei obnizony poziom insulinopodobnego czynnika 3 (INSL3) w surowicy najlepiej
odzwierciedlat stan hipogonadyzmu i wigzat sie z obnizong aktywnoscig fizyczna oraz gestoscig mineralna
kosci, a takze z «czestszym wystepowaniem nadcisnienia, chordb sercowo-naczyniowych,
nowotwordéw i cukrzycy. Wykazano takze istotne zwigzki pomiedzy wyzszymi poziomami siarczanu dehy-
droepiandrosteronu (DHEA-S), insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1), biatka wigzacego IGF 3
(IGFBP-3) oraz witaminy D a nizszym ryzykiem pogtebiania sie kruchosci u mezczyzn powyzej 40. roku
zycia.

Wyniki te moga wptyna¢ na opracowanie nowych strategii leczenia zespotu kruchosci majacych na celu

zwiekszenie dtugosci zycia w zdrowiu, niezaleznosci i dobrostanie, a takze umozliwi¢ wczesna
identyfikacje oséb zagrozonych oraz wdrazanie strategii profilaktycznych.
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Diagnostyka réznicowa zespotéw androgenizacj
z uwzglednieniem zmian rozrostowych jajnika

Nadmiar androgendéw u kobiet zazwyczaj objawia sie klinicznie hirsutyzmem, tradzikiem, tysieniem
androgenowym, ponadto jest powigzany z zaburzeniami miesigczkowania (miesigczki wystepuja
w odstepach dtuzszych niz 35 dni lub mniej niz 8 w roku), Hiperandrogenizm dotyczy 5 - 10%
kobiet w wieku rozrodczym. Zespdt policystycznych jajnikdw (PCOS) jest przyczyna okoto 80%
hiperandrogenizmu, natomiast nieklasyczny wrodzony przerost nadnerczy od 2% do 4% ldiopatyczny
hirsutyzm i idiopatyczna hyperandrogenemia wystepuje od 5% do 20%, a nowotwory jajnika lub
nadnerczy wydzielajace androgeny do 0,2%.Zespdt Cushinga, akromegalia i hiperprolaktynemia to
odsetkowo rzadkie przyczyny endokrynologiczne hiperandrogenizmu. Identyfikacja kobiet z patologia
inna niz PCOS stanowi wyzwanie diagnostyczne dla endokrynologa, a rzadkie patologie, takie jak nieklasy-
czny wrodzony przerost nadnerczy, zespoty insulinoopornosci, choroba Cushinga lub guzy jajnika lub
nadnerczy wydzielajgce androgeny, powinny zosta¢ wykluczone. Szczegdtowy wywiad kliniczny, badanie
fizykalne i biochemiczne maja kluczowe znaczenie w diagnostyce ryzyka u kobiet, ktére sa najbardziej
narazone na zaburzenia inne niz PCOS. Szybki poczatek objawdw, wirylizacja, okres pomenopauzalny lub
istotne zaburzenia biochemiczne, powinny sktoni¢ do przeprowadzenia badan w kierunku lezacej
u podtoza patologii nowotworowej. Wstepne badania biochemiczne pacjentki z nadmiarem androgenow
powinny obejmowac wyjsciowy profil reprodukcyjny, wykonany we wczesnej fazie folikularnej, miedzy 2.
a 5. dniem cyklu miesigczkowego. Badania wyjsciowe powinny obejmowac stezenie LH, FSH, estradiolu,
testosteronu, DHEAS, A4, SHBG, 17-OHP, prolaktyny oraz testow tarczycowych. Test hamowania
deksametazonem z pomiarem androgendéw nadnerczowych moze by¢ klinicznie wskazany u pacjentek
ze znacznym nadmiarem androgendw nadnerczowych, nietypowym dla PCOS i u ktérych przekrojowe
obrazowanie nadnerczy nie ujawnito nieprawidiowosci. Podanie analogu GnRH ma zastosowanie
w diagnostyce hiperandrogenizmu jajnikowego, szczegdlnie u kobiet z podwyzszonym stezeniem
testosteronu w surowicy, obserwowanym u kobiet po menopauzie. Rutynowe oznaczanie stezenia 170HP
w surowicy we wczesnej fazie folikularnej jest czuta, ale mato swoista strategia przesiewowa w Kierunku
CAH. Wstepne badania przesiewowe powinny obejmowac¢ oznaczenie stezenia 170HP, T i A4 w surowicy,
ktére moga byc¢ znacznie podwyzszone. Badania obrazowe w kierunku nadmiaru androgendw nalezy
rozwazyC¢ u kobiet z zaburzeniami biochemicznymi, zwtaszcza z podwyzszeniem stezenia androgendow
nadnerczowych DHEAS i A4, a takze u kazdej kobiety po menopauzie ze $wiezo stwierdzonym nadmiarem
androgenoéw. U kobiet przed menopauza z tagodnym klinicznym i biochemicznym nadmiarem andro-
genow z towarzyszacymi skapymi miesigczkami, obrazowanie jajnikdw zazwyczaj nie jest wymagane,
poniewaz spetnione sa kryteria rotterdamskie dla rozpoznania PCOS. W przypadkach bez zaburzen
miesigczkowania wskazane jest klinicznie wykonanie obrazowania w celu oceny morfologii jajnikow,
celem ustalenia diagnozy w kierunku PCOS. Preferowang metoda obrazowania jest ultrasonografia
przezpochwowa, ale zwykle nie jest ona odpowiednia u mtodszych dziewczat i nastolatek. Wspodtpraca
zespotu wielodyscyplinarnego jest kluczowa dla wczesnego rozpoznania i diagnostyki réznicowej
nadmiaru androgenow.
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Otytos¢ z perspektywy endokrynologa dzieciecego

Diagnostyka i leczenie otytosci u dzieci sg odmienne od stosowanych u dorostych. Definicja i rozpoznanie
otytosci oparte sg na ocenie BMI dziecka wedtug odpowiednich siatek centylowych (BMI=95 c.) lub na
wyrazeniu masy ciata w odsetkach masy ciata naleznej do wzrostu (masa ciata 2120%) - liczbowy wskaznik
BMI nie ma zastosowania z uwagi na wzrastajgca wartos¢ BMI w okresie rozwoju. Diagnostyka réznicowa
otytosci obejmuje - tak jak u dorostych — otytoS¢ prosta, otytos¢ pochodzenia endokrynologicznego
i otytosc jatrogenng, a ponadto ktorej stosuje sie ocene wzrastania na siatkach wzrostowych, ujawniajgce
sie przed 2 r.z. otytos¢ syndromiczng — obecng w ponad 100 zespotach dysmorficznych i otytosc
monogenowa. Przyspieszenie wzrastania u dzieci z otytoscig prosta réznicuje ja od otytosci w zespole
Cushinga, w ktérym wzrastanie jest zahamowane. Nadwaga i otytos¢ dotyczy okoto 30% dzieci w Europie,
a jej odsetek narasta szybciej niz u dorostych, srednio o 5% na 10 lat. Jej konsekwencje sa zblizone do tych
u dorostych - rozwijaja sie wszystkie powiktania metaboliczne, hormonalne i somatyczne, a takze wczesne
zmiany miazdzycowe w tetnicach wiencowych (fibrous plaques). Przetrwata do wieku dorostego otytosc
okresu dziecieco-mtodziezowego zwieksza prawie 13-krotnie ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 (DM2)
i 7-krotnie ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych. W ich zapobieganiu kluczowe znaczenie ma profilak-
tyka i leczenie otytosci oraz aktywne poszukiwanie i leczenie jej powiktan: nadcisnienia tetniczego (NT),
dyslipidemii oraz zaburzen tolerancji glukozy. Polegajg one na powtarzanych oznaczeniach: co 1rok RR
(od 3r.z), a co 2 lata profilu lipidowego (od 2 rz) oraz OGTT (od 10 rz). Interdyscyplinarne leczenie otytosci
polega na modyfikacji stylu zycia (zmiana odzywiania, aktywnosci fizycznej i zachowan) i jest zwykle
skuteczne u dzieci mtodszych, ale w mniejszym stopniu u nastolatkéw. Stanowi to wskazanie do zastoso-
wania - zgodnie z rejestracjg EMA - analogéw GLP-1 po 12 r.z. (gdy masa ciata >60 kg/BMI>95% c. i obecne
sg powiktania lub BMI = 120% dla 95 c. bez wzgledu na wystepowanie powiktan). W osrodkach
I1l-rzedowych mozna stosowac spersonalizowane leczenie krétkodziatajagcym Liraglutydem (Saxenda®)
lub niedawno zarejestrowanym dtugodziatajgcym Semaglutydem (Wegovy®). Leczenie bariatryczne
mozna rozwazy¢ w zespole specjalistow, gdy BMI >35 kg/m2 lub wynosi 120% dla 95. centyla i obecne sg
powiktania oraz brak skutecznosci dotychczasowego leczenia lub BMI>40 kg/m2 lub 140% dla 95. centyla
bez wczesniejszego leczenia. W aktualnych zaleceniach The American Society for Metabolic and Bariatric
Surgery oraz American Academy of Pediatrics wycofano ograniczenia kwalifikacji do zabiegu dotyczace
dojrzatosci ptciowej i wzrastania, otytosci syndromicznej i niepetnosprawnosci intelektualnej. W przypadku
nieustepowania powiktan w trakcie leczenia otytosci, nalezy witaczy¢ farmakologiczne leczenie poszcze-
gélnych z nich: utrzymujgcego sie NT 1. stopnia, NT =2. stopnia i/lub wspdtistniejgcych powiktan
narzadowych NT (inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora angiotensyny Il, dihydropiry-
donowi antagonisci wapnia). W dyslipidemii nalezy stosowac diete ubogolipidowa, mozna rozwazyc
statyny >6 r.z. przy LDL-c > 190 mg/dl lub >160 mg/dl, gdy wspdtistniejg inne czynniki ryzyka. W DM2
mozna stosowac¢ Metformine od 10 r.z, Liraglutyd lub Wegovy od 12 .rz oraz insuline.
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Wyzwania w diagnostyce i leczeniu podostrego zapalenia tarczycy

Etiologia: Podostre zapalenie tarczycy (SAT) jest choroba rozwijajaca sie u oséb predysponowanych
genetycznie, po ekspozycji na czynnik wyzwalajacy, ktérym najczesciej sa infekcje wirusowe. Wykazano
ostatnio, ze réwniez szczepienia mogag wyindukowac SAT. Najczesciej opisywano chorobe po szczepieniu
przeciwko HPV, ale rowniez przeciwko grypie, HBV i SARS-CoV-2. Opisywano rowniez wystapienie SAT po
inhibitorach TNF-a, w tym adalimumabie, etanercepcie czy infliximabie. Pojawity sie tez doniesienia
0 rozwoju SAT u osob stosujgcych ashwagande.

Wyzwania w diagnostyce: Obraz SAT zmienia sie w ostatnich dekadach. Czesciej wystepuje choroba bez
bolu szyi, a jedynie z goraczka lub goragczka i bolem gtowy. Opisywano przypadki choroby u dzieci oraz
u kobiet w ciazy, najczesciej w pierwszym trymestrze. U chorych ze Zle rokujacymi nowotworami
ztosliwymi tarczycy mozna btednie rozpoznac¢ SAT na podstawie wczesniejszych kryteriow, w tym przede
wszystkim bdlu szyi i przyspieszenia OB. Dlatego, niezwykle waznym wyzwaniem jest diagnostyka
roznicowa SAT i raka anaplastycznego czy tez chioniaka tarczycy oraz SAT i przerzutdw dotarczycowych,
przede wszystkich raka niedrobnokomaorkowego ptuca.

Nowe kryteria diagnostyczne: Aby zatem ograniczy¢é do minimum ryzyko bteddéw w diagnostyce,
zaproponowaliSmy nowe kryteria rozpoznania SAT. Obejmuja one kryteria gtowne: 1. wzrost OB. lub
przynajmniej CRP oraz 2. typowy obraz ultrasonograficzny SAT (oba musza byc¢ spetnione) oraz kryteria
dodatkowe: 1. twarde wole, 2. bdl tarczycy, 3. obnizenie TSH i wzrost FT4, 4. zmniejszenie jodochwytnosci,
5. wynik biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) typowy dla SAT (przynajmniej jedno musi by¢ spetnione).
We wszystkich przypadkach watpliwych konieczne jest wykonanie BAC.

Leczenie: Pacjenci leczeni doustna steroidoterapia narazeni sa na skutki uboczne dziatania terapii, ze
wzgledu na wysoka skumulowang dawke i dtugo czas leczenia, jak rowniez czesto wystepujace nawroty
objawow podczas redukcji dawki. Aby zminimalizowac to ryzyko nalezy pamietac, ze odstawienie leku w
SAT powinno by¢ zawsze poprzedzone badaniem USG oraz ocena OB i hormondw tarczycy. U chorych
z utrzymujacymi sie zmianami w obrazie USG i/lub przy$pieszonym OB nalezy utrzymac leczenie.

Nowe mozliwosci leczenia: W celu zminimalizowania dziatan ubocznych diugotrwatej steroidoterapii
zastosowalismy leczenie dotarczycowym podawaniem deksametazonu z lignokaing. Terapia powodowata
natychmiastowe ustgpienie objawdw oraz szybka poprawe parametréw zapalnych i obrazu USG. W grupie
27 chorych sredni czas leczenia wynosit 25 dni, srednia liczba podan leku wynosita 6, a srednia dawka
deksametazonu wynosita 52 mg. Terapia byta znacznie skuteczniejsza niz klasyczne leczenie doustne,
gdzie w grupie kontrolnej 26 chorych sredni czas trwania leczenia wynosit 125 dni, a Srednia dawka tgczna
prednizonu wynosita 1786 mg, co w przeliczeniu na deksametazon daje 268 mg. Leczenie dotarczycowe
jest zatem znacznie skuteczniejsze i obcigzone mniejszym ryzykiem powiktan niz terapia doustna.
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Ultrarzadkie patologie gruczotu tarczowego

O schorzeniach rzadkich moéwimy wtedy, gdy czestos¢ ich wystepowania nie przekracza 5 chorych na
10 000 os6b. Natomiast choroby ultrarzadkie to takie na ktére choruje mnigj niz 1 osoba na 50 000. Okoto
80% z nich jest uwarunkowanych genetycznie. Wiele schorzen endokrynologicznych, w tym gruczotu
tarczowego, nalezy do choréb rzadkich i ultrarzadkich. W trakcie wyktadu omoéwione beda 4 ultrarzadkie
patologie tarczycy: pierwotna sarkoidoza gruczotu tarczowego, amyloidoza tarczycy, przetoki zachytka
gruszkowatego prowadzace do nawracajacych, ropnych zapalen tarczycy oraz dlaczego pojawiaja
w gruczole tarczowym ciata obce. Wszystkie te zagadnienia ilustrowane beda przypadkami klinicznymi.
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Choroba Hashimoto - od etiopatogenezy do manifestacji klinicznej

Katedra Endokrynologii, Choréob Metabolicznych i Chorob Wewnetrznych PUM Szczecin

Przewlekte autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy wystepuje w réznych przedziatach wiekowych, u kobiet
wystepuje od 7 do 10 razy czesciej niz u mezczyzn. Czynniki ryzyka choroby Hashimoto mozna podzieli¢ na
niemodyfikowalne i modyfikowalne. Do czynnikdw niemodyfikowalnych naleza: wiek, ptec, rasa, czynniki
genetyczne i epigenetyczne . Do czynnikéw modyfikowalnych naleza: dieta, palenie papierosdw, alkohol,
stres, styl zycia, przyjmowane leki, narazenie na dziatanie toksyn, metali ciezkich i dysraptoréw endokryno-
logicznych, a takze mikroflora jelitowa. Do rozwoju choroby Hashimoto u oséb z podatnoscia genetyczna
dochodzi pod wptywem dziatania sSrodowiskowych czynnikow stymulujacych jak i endogennych
czynnikdw  stymulujacych. Stwierdzenie podatnosci genetyczne] oparte jest na badaniach
epidemiologicznych i na badaniach genetycznych. Podatnos¢ genetyczna moze by¢ modyfikowana przez
dziatania epigenetyczne takie jak metylacja, modyfikacja histonéw i interferencja nie kodujacych
regionow RNAs. W rozwoju choroby Hashimoto istotng role odgrywa nieprawidtowa ekspresja HLA na
komorkach tarczycy. Tyreocyt dziata jako komorka prezentujaca antygen (APC - antigen presenting cell),
dochodzi do prezentacji autoantygendw tarczycowych limfocytom T, co prowadzi do inicjacji choroby
autoimmunizacyjnej tarczycy. Wsrdod srodowiskowych czynnikéw stymulujacych rozwdj choroby Hashi-
moto duze znaczenie ma nadmiar jodu w diecie, ktory moze czterokrotnie zwiekszac¢ czestosc
wystepowania tej choroby. Wsrod endogennych czynnikow stymulujacych rozwdj zapalenia tarczycy typu
Hashimoto duze znaczenie przypisuje sie sktadowi mikrobiomu, a mianowicie spadek fizjologicznej flory
Bifidobacterium i Lactobacillus oraz wzrost patologicznej flory Bacteroides fragilis istotnie zwieksza ryzyko
rozwoju tej choroby. W ostatnim czasie duze znaczenie w rozwoju choroby Hashimoto przypisuje sie stre-
sowi oksydacyjnemu, w ktérym dochodzi do zaburzen réwnowagi pomiedzy czynnikami prooksyda-
cyjnymi i antyoksydacyjnymi, na korzys¢ tych pierwszych. Klinicznie choroba Hashimoto moze
wystepowac jako postac: klasyczna, zanikowa, ogniskowa i mtodziencza. Istnieja tez dwa warianty choroby
Hashimoto: niebolesne zapalenie tarczycy i poporodowe zapalenie tarczycy. Objawy kliniczne choroby
Hashimoto mozna podzieli¢ na objawy miejscowe zwigzane z obecnoscig wola i objawy ogdlnoustrojowe
zwigzane z niedoborem hormonodéw tarczycy. Podejrzenie kliniczne choroby Hashimoto powinno byc¢
poparte badaniami: przeciwciat przeciwtarczycowych (ra-TPO i/lub ATG), testéw tarczycowych,
ultrasonografiag gruczotu tarczowego oraz w wybranych przypadkach biopsjg aspiracyjna cienkoigtowa
tarczycy (celem wykluczenia raka i chitoniaka tarczycy). Postepowanie profilaktyczno-terapeutyczne
w chorobie Hashimoto polega na: unikaniu nadmiernego spozycia jodu w diecie, uzupetnianiu
niedobordow selenu, witaminy D3, zelaza, cynku i magnezu oraz wigczeniu na pewnym etapie choroby
preparatow tyroksyny.
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Diagnostyka lokalizacyjna gruczolakéw przytarczyc
w oparciu o najnowsze techniki obrazowania

Wstep: Pierwotna nadczynnosc¢ przytarczyc jest chorobg spowodowana nadmiernym wydzielaniem para-
thormonu (PTH), co prowadzi do zaburzenia homeostazy wapniowo-fosforanowej. Najczestsza przyczyna
jest pojedynczy gruczolak przytarczycy. Odpowiednia diagnoza i lokalizacja zmiany sa niezbedne do
zaplanowania dalszego leczenia chirurgicznego. W rzeczywistosci przedoperacyjna wizualizacja gruczo-
lakow przytarczyc czesto stanowi wyzwanie. Konwencjonalne techniki obrazowania, takie jak badanie
ultrasonograficzne (USQ) i scyntygrafia 99mTc-MIBI, czesto daja niejednoznaczne wyniki. Istnieje zatem
potrzeba opracowania i wdrozenia do w praktyki klinicznej nowych technik diagnostycznych. Celem
prezentacji jest omowienie obecnie dostepnych metod obrazowania, ktére mozna wykorzysta¢ podczas
diagnostyki lokalizacyjnej zmian przytarczyc. Materiat i metody: Przeszukano medyczne bazy danych
(PubMed i Google Scholar) w celu zidentyfikowania artykutdw na temat diagnostyki lokalizacyjnej zmian
przytarczyc, zwracajac szczegolng uwage na najnowsze artykuty opublikowane w ciggu ostatnich pieciu
lat, przy uzyciu nastepujacych stow kluczowych: ,pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc”, ,przytarczyce”,
.parathormon”, ,MIBI", ,scyntygrafia”, ,ultrasonografia przytarczyc”, ,gruczolak przytarczyc”, ,diagnostyka
lokalizacyjna przytarczyc”, ,badania obrazowe w nadczynnosci przytarczyc”, ,chirurgia minimalnie inwa-
zyjna w nadczynnosci przytarczyc”, ,18F-cholina”, ,PET" i ,wyptukiwanie PTH". Wyniki: Zastosowanie pozy-
tonowej tomografii emisyjnej z uzyciem 18F-choliny (1I8F-FCH PET/CT) lub ocena stezenia parathormonu
w poptuczynach z biopsji cienkoigtowej pod kontrolg USG zwiekszajg skutecznos¢ diagnostyki lokali-
zacyjnej. Ze wzgledu na wysoka czutosc tych metod, wspdtczesne doniesienia coraz czesciej podkreslaja
ich wartosc. Badania te majg znaczacy wptyw na doktadna identyfikacje zmian w przytarczycach. Wnioski:
Wyktad podkresla potrzebe stosowania w praktyce klinicznej nowych narzedzi diagnostycznych do lokali-
zacji zmian w przytarczycach. Wspotczesnie dostepne metody, zwiaszcza w potaczeniu, moga przyniesc
zadowalajace wyniki i umozliwi¢ kwalifikacje pacjenta do minimalnie inwazyjnego leczenia chirurgicz-
nego.
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Wybrane choroby nadnerczy w cigzy

Rozpoznanie patologii nadnerczy u kobiety ciezarnej moze byc¢ trudne ze wzgledu na nietypowy przebieg
kliniczny, jak réwniez z uwagi na fakt, iz wiele objawdw chorobowych moze by¢ przypisywanych zaburze-
niom zwigzanym z cigza. Dodatkowo, u ciezarnej dochodzi do zmian aktywnosci osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza oraz uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, stad tez, wymagane s3 inne kryteria
rozpoznania choréb nadnerczy niz w populacji ogdlnej.

Pierwotna niedoczynnos¢ kory nadnerczy, rzadko rozpoczyna sie w okresie cigzy, ale nierozpoznana
moze prowadzi¢ do przetomu nadnerczowego zwitaszcza podczas porodu. Objawy niedoczynnosci kory
nadnerczy w cigzy nie sg swoiste, nalezg do nich: brak apetytu, nudnosci, przedtuzajace sie wymioty, brak
przyrostu masy ciata, hipotonia ortostatyczna, zta tolerancja wysitku, ciemne przebarwienie skory.
W badaniach laboratoryjnych dominuje hiponatremia (zazwyczaj ponizej 130 mmol/l) oraz sktonnos$¢ do
hipoglikemii. Prawidtowe stezenie kortyzolu nie wyklucza niedoczynnosci kory nadnerczy u kobiet w cigzy.
Badania wskazujg, iz dopiero wartosci porannej kortyzolemii powyzej 19 mg/dl pozwalajg wykluczyé
niedoczynnos¢ w | trymestrze. Zgodnie z zaleceniami Endocrine Society, standardowy test stymulacji
z 1-24 ACTH jest uzasadniony w okreslonych przypadkach; odpowiedz w Il i lll trymetrze powinna
przekroczy¢ o 60-80% wartosci fizjologiczne dla populacji ogélnej. W leczeniu stosuje sie hydrokortyzon
i fludrokortyzon w dawkach substytucyjnych. W Il trymestrze zapotrzebowanie na hydrokortyzon wzrasta
o ok. 50 %. Nalezy pamietac o ostonie sterydowej porodu.

Zespot Cushinga wystepuje w cigzy rzadko gdyz hiperkortyzolemia uposledza ptodnosc. Najczestsza
przyczyna choroby w tym okresie jest gruczolak nadnercza. Objawy sugerujace hiperkortyzolemie to:
nadcisnienie tetnicze wystepujace juz w | trymestrze, tatwe siniaczenie, miopatia, niewspdtmierny przy-
rost masy ciata, niestabilnos¢ emocjonalna, powiktania zakrzepowe oraz objawy niewydolnosci serca.
Diagnostyka stanowi wyzwanie z uwagi na wzrost stezenia ACTH i kortyzolu w fizjologicznej cigzy.
Najwazniejsze odchylenia to: brak rytmu dobowego wydzielania kortyzolu, niskie stezenie ACTH (w cigzy
najczesciej wystepuje nadnerczowa postac choroby), dobowe wydalanie kortyzolu z moczem kilkukrotnie
przewyzszajgce normy dla nieciezarnych. Leczenie powinno by¢ zindywidualizowane podjete przez MDT,
uwzgledniajac: wiek cigzy, aktywnos¢ hiperkortyzolemii, zrédto choroby, ryzyko i wystepujace powiktania
u matki i ptodu. Preferowanym postepowaniem, wg wiekszosci ekspertéw, jest zabieg operacyjny
(adrenalektomia w przypadku gruczolaka nadnercza lub adenomektomia przezklinowa w przypadku
kortykotropinoma) przeprowadzony w Il trymestrze cigzy.

Guz chromochtonny w cigzy wystepuje rzadko; stanowi on zagrozenie dla matki i ptodu. Objawy choroby
to: nadcisnienie tetnicze o charakterze napadowym, bdle gtowy, kotatanie serca oraz zlewne poty.
W diagnostyce najwieksze znaczenie ma ocena stezenia metoksykatecholamin w osoczu i ich dobowe
wydalanie w moczu. W fizjologicznej cigzy, poza porodem, produkcja metoksykatecholamin nie zwieksza
sie, nie sg wiec konieczne odmienne normy dla tej populacji kobiet. Cho¢ z zatozenia podstawa leczenia
guza chromochtonnego jest zabieg operacyjny po przygotowaniu farmakologicznym, podejmujac
decyzje o zabiegu nalezy uwzgledni¢ wiek cigzy, kontrole objawdw zastosowanym leczeniem oraz
tolerancje leczenia. Zabieg powinien by¢ przeprowadzony do 24 tygodnia cigzy po odpowiednim przy-
gotowaniu farmakologicznym. Leczenie operacyjne nie powinno by¢ prowadzone w Il trymestrze,
dlatego za wskazane postepowanie w tym okresie uwaza sie optymalna farmakoterapie z odpowiednia
kontrolg RR i AS, podstawa ktorej jest stosowanie antagonisty receptora a (ablokera) i ewentualne
dotaczenie selektywnego antagonisty receptora b (bblokera).
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Odpowiedzialne wykorzystanie generatywnej sztucznej inteligencji
w rozwoju endokrynologii

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Chorob Wewnetrznych przy Dolnoslgskim Szpitalu
Specjalistycznym im. T. Marciniaka we Wroctawiu - Centrum Medycyny Ratunkowej,
Wydziat Medyczny Politechnika Wroctawska

Generatywna sztuczna inteligencja (genAl) przechodzi w ostatnich latach burzliwy i wrecz trudny do prze-
widzenia rozwdj. Uczenie maszynowe wykorzystuje zaawansowane metody uczenia wsrdd ktdrych
niezwykle wydajne okazuja sie by¢ wielowarstwowe sieci neuronowe, czesto okreslane jako gtebokie ucze-
nie. Modele te moga przetwarzac¢ olbrzymia liczbe parametrow reprezentujac skale przetwarzania
wykraczajaca poza ludzkie zrozumienie co moze rodzi¢ obawy dotyczace kwestii etycznych, prawnych
i technicznych zwigzanych m.in. z wiarygodnoscia, stronniczoscia, przejrzystoscia wynikdw generaty-
wnych, ochrong danych medycznych oraz koniecznoscia zapewnienia nadzoru klinicznego nad ich
wykorzystaniem. Szybka integracja systemdw genAl z placéwkami medycznymi wymaga rozpoznania
szans i zagrozen jakie ze soba niesie rozwoj tej technologii. Uczenie maszynowe pozwala na ujawnianie
wczesniej niedostrzegalnych trendéw w danych, tym samym moze miec¢ znaczacy wplyw zaréwno na
poziomie indywidualnego pacjenta, jak i systemu. Potencjalne zastosowania genAl w endokrynologii to
np. system porad dla pacjentéw oparty na chatbotach, wspomaganie decyzji klinicznych, wnioskowanie
asocjacyjne (Al zauwaza skupiska pacjentdéw z danym schorzeniem), analiza obrazéw usg lub TK, opracow-
anie nowych wskazan dla istniejacych lekéw lub projektowanie nowych substancji. Ewolucja badan
klinicznych bedzie ukierunkowana na nowe metody takie jak wirtualne lub rozszerzone kohorty oraz
cyfrowe blizniaki. Konieczne jest zwrdcenie uwagi na ryzyka zwigzane ze zjawiskami wynikajacym np. ze
zle dobranych danych wejsciowych. W takich sytuacjach moze dochodzi¢ do tzw. ,halucynacji” modeli Al
- modele generatywne, mimo zaawansowania, moga produkowac informacje nieprawdziwe lub nielogic-
zne z punktu widzenia klinicznego. Znane jest tzw. ryzyko ,utrwalania uprzedzen” - Al trenowane na
danych o ograniczonej reprezentatywnosci (np. tylko z jednej populacji etnicznej lub grupie o niskich
dochodach z ograniczonym dostepem do drogich lekdw i procedur medycznych) moze generowacd
btedne lub stronnicze rekomendacje. Badania w dziedzinie endokrynologii moga zosta¢ znacznie
przyspieszone przez Al ale konieczna bedzie ich weryfikacja. Stad tez niezwykle istotne jest uzycie tzw. XAl
explainable Al, ktéra powinna umozliwiac¢ zrozumienie i analize, na jakiej podstawie podjeto dang decyzje
lub wygenerowano tres¢. Konieczna jest takze walidacja kliniczna polegajaca na poréwnaniu zalecen Al
z decyzjg zespotu doswiadczonych klinicystow, a takze szkolenie lekarzy aby byli w stanie wiasciwie
interpretowac i krytycznie podchodzi¢ do wynikéw podawanych przez Al.

51



Prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak Streszczenia

Somatotropinowa niedoczynnosé przysadki
w populacji wieku rozwojowego

Klinika Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii, Chorob Metabolicznych i Kardiologii Wieku Rozwojowego
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

Somatotropinowa niedoczynnosé przysadki (SNP) wystepuje z czestoscig 1/2 500 - 10 000 zywych urodzen.
W krajach wysokouprzemystowionych 20 — 30% przypadkdw stanowi posta¢ wtdrna SNP, najczesciej
w nastepstwie chordb rozrostowych i ich terapii.

Wiodacym objawem ciezkiej, wrodzonej postaci tego zespotu sa nawracajace stany hipoglikemii w okresie
niemowlecym i poniemowlecym. W pdzniejszych okresach zycia priorytetowym objawem jest narastajacy
niedobdr wysokosci ciata.

Dotychczas nie opracowano ,ztotego standardu” do rozpoznania SNP. W zwigzku z powyzszym do jej
rozpoznania uwzglednia sie parametry auksologiczne, kliniczne, biochemiczne i badania obrazowe. Jako
wartos¢ graniczng w Polsce przyjmuje sie stezenie hormonu wzrostu <108ng/ml, w dwdch niezaleznych
testach stymulacji sekrecji tego hormonu.

W terapii SNP stosuje sie preparaty rekombinowanego, ludzkiego hormonu wzrostu podawanego
w codziennych iniekcjach lub preparaty o przedtuzonym dziataniu, stosowane 1/ tyg. W celu promowania
wzrastania lek stosuje sie do osiggniecia wieku szkieletowego 14 lat przez dziewczeta i 16 lat przez
chtopcow.

Niezwykle istotne jest pieczotowite monitorowanie terapii. Wsréd wielu parametréw bardzo wazne jest
monitorowanie stezenia IGF-1 i IGFBP3. Ponadnormatywny wzrost stezenia IGF-| zwieksza bowiem ryzyko
chordéb rozrostowych.

Co najmniej miesigc po zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie wykonuje sie tzw. retesting i pacjenci

ze stezeniem hormonu wzrostu <3ng / ml kierowani sg do dalszego leczenia w osrodkach dla oséb
dorostych.
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Guzy prolaktynowe u mezczyzn: odmiennosci
w patogenezie, obrazie klinicznym i leczeniu

Nowotwory neuroendokrynne przysadki (PitNET) wydzielajgce prolaktyne (PRL) stanowia blisko potowe
PitNET, a okoto 20% z nich jest rozpoznawana u mezczyzn. Manifestacja kliniczna zalezy zaréwno od
nadmiernej, autonomicznej produkcji PRL (w tym czasu trwania i nasilenia hiperprolaktynemii), jak tez
.efektu masy” guza laktotropowego przysadki.

PitNet wydzielajgce PRL u mezczyzn sa czesto wieksze i bardziej inwazyjne w poréwnaniu do tych
wystepujacych u kobiet. Stezenie PRL jest réwniez wyzsze, potencjat proliferacyjny jest
wiekszy. Jednoczesnie czesciej obserwuje sie czesciowa lub catkowita opornosc¢ na klasyczne leczenie
farmakologiczne agonistami dopaminy. W zwigzku z tym rowniez czesciej zachodzi koniecznosc
ztozonego postepowania terapeutycznego z zastosowaniem takich metod jak: leczenie operacyjne (w tym
operacje odbarczajace), radioterapia i niestandardowe leczenie farmakologiczne. Z tych wtasnie powodow
leczenie laktotropowych PitNet u mezczyzn czesto stanowi duze wyzwanie dla endokrynologéw i neuro-
chirurgéw.

Dodatkowo utrzymujaca sie, nasilona hiperprolaktynemia wywiera niekorzystny wptyw na zdrowie
mezczyzn, funkcje seksualne, prokreacje, a takze stan uktadu krazenia, powikfania metaboliczne i stan
kosci oraz powoduje istotne obnizenie jakosci zycia. W trakcie prezentacji gtdowny nacisk bedzie potozony
na etiopatogeneze PitNet wydzielajgcych PRL, manifestacje kliniczng oraz odmiennosci w zakresie terapii
guzow prolaktynowych u mezczyzn.
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Polycystic Ovary Syndrome at the Crossroads
of Obesity and Metabolic Syndrome

Bulent O. Yildiz, MD

Hacettepe University School of Medicine, Ankara, Turkiye

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most commmon endocrine disorders, affecting up to
one in five women worldwide. While traditionally diagnosed based on reproductive features including
hyperandrogenism, ovulatory dysfunction, and polycystic ovarian morphology, PCOS is now recognized as
a complex, multisystem disorder extending well beyond reproduction. It is closely linked to obesity, insulin
resistance, and metabolic syndrome, placing affected individuals at increased risk for prediabetes, type 2
diabetes, cardiovascular disease, obstructive sleep apnea, and other comorbidities across the lifespan.

The heterogeneity of PCOS is evident in its variable phenotypic expression across populations, over time,
and between individuals. Genetic studies support a polygenic origin, influenced by environmental,
epigenetic, and developmental factors. Recent work has clarified the metabolic underpinnings of the
syndrome, identifying distinct "reproductive" and "metabolic" subtypes with differing genetic and clinical
profiles.

PCOS also clusters in families, with both female and male first-degree relatives showing elevated rates of
insulin resistance, glucose intolerance and dyslipidemia suggesting shared heritable risk. These findings
challenge the traditional view of PCOS as solely a gynecologic disorder and support broader diagnostic
and therapeutic approaches.

This lecture will present the latest clinical and translational evidence positioning PCOS at the intersection
of obesity and metabolic syndrome. Emphasis will be placed on reframing PCOS as a lifelong metabolic
condition with reproductive features. Practical strategies for risk assessment, early intervention, and
long-term management will also be discussed.
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Precision nutrition in obesity, diabetes, and gestational diabetes:
bridging the gap between guidelines and individual needs?

Vilnius University, Vilnius, Lithuania

Abstract

The increasing rates of obesity, type 2 diabetes (T2D), and gestational diabetes mellitus (CDM) highlight
the need for personalized dietary strategies that move beyond traditional “one-size-fits-all" guidelines.
While conventional nutritional advice benefits populations, it often overlooks individual metabolic differ-
ences, cultural diversity, and psychosocial factors affecting dietary adherence. Precision nutrition, rooted
in P4 medicine — predictive, preventive, personalized, and participatory — integrates personal data such as
genomics, metabolomics, microbiome profiles, continuous glucose monitoring (CGM), behavioral
patterns, and lifestyle factors. This approach allows clinicians to create tailored nutrition plans based on
individual physiological responses and preferences.

Research indicates that glycemic and metabolic responses to identical meals can vary widely between
individuals, influenced by factors like gene-diet interactions, circadian rhythmes, sleep quality, stress levels,
gut microbiota, and the intrauterine environment. Nutritional epigenetics, particularly during pregnancy,
demonstrates how a mother's diet and medications can have intergenerational effects.

Precision nutrition includes interventions like cognitive behavioral therapy and mindfulness-based eating
awareness training, and culturally adapted strategies to improve dietary adherence by addressing
emotional, social, and psychological barriers. Digital tools like apps and wearable devices offer real-time
feedback and support for self-management. Therapies based on GLP-1/GIP and bariatric surgery
can synergize with precision nutrition, particularly for obesity and insulin resistance, by aiding
appetite regulation, glycemic control, and weight reduction. However, these require careful monitoring,
appropriate discontinuation during pregnancy, and personalized support after surgery.

Despite advancements, barriers remain, including gaps in health and digital literacy, socioeconomic
inequalities, costs, fragmented training, and cultural mismatches. Systemic transformation is needed
for effective integration into clinical care, necessitating multidisciplinary education for healthcare
professionals to effectively interpret and apply individualized data. Patient engagement, empowerment,
and shared decision-making are essential. Personalized nutrition should go beyond biomarkers,
focusing on therapeutic alliances that respect patients’ goals, cultural contexts, and lived experiences.
Implementation must consider healthcare infrastructure and social determinants to ensure equity and
scalability.

Conclusions: Precision nutrition provides a transformative approach to managing obesity, T2D, and GDM
through personalized care, integration, and inclusivity. To effectively bridge the gap between established
guidelines and individual needs, it is essential to align innovation with empathy, enhance provider
training, and incorporate culturally responsive care into routine clinical practice.
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Clinical consequences on the endocrine
system of opioids use

Drugs containing opioids are widely employed in clinical practice to address chronic pain, and their use
for recreational purposes is also increasing over time. The impact of these drugs on the hypothalamic-
pituitary system and bone health is renown and recent work investigated their clinical consequences.
Hypogonadism is a well-recognized side effect of opioids, that can also inhibit the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis. The impact on somatotropic axis is controversial (stimulatory after acute adminis-
tration, inhibitory during long-term use), while both acute and chronic administration are associated with
hyperprolactinemia. Studies investigating opioids influence on thyroid function, on arginine vasopressin
and oxytocin secretion provided inconsistent results. On the contrary, opioids negatively influence bone
homeostasis and metabolism with consequent reduced bone mineral density and increased risk of
fracture. Despite the intensive research in this field, many questions remain on the effects and clinical
consequences of opioids on the endocrine system, therefore further studies are needed to improve the
care of people using or misusing opioids worldwide.
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Postepowanie w PiT-NET; co mozna obserwowaé,
co nalezy leczy¢ a co wyleczyé¢?

Guzy neuroendokrynne przysadki (Pit-NET), dawniej nazywane gruczolakami przysadki, stwierdza sie
w okoto 10% badan obrazowych i stanowig one 10-15% wszystkich guzéw wewnatrzczaszkowych. Czesto sg
przyczyna nadczynnosci przysadki, a znacznie rzadziej jej niedoczynnosci. Najczesciej wydzielajg PRL (
ok. 50%), rzadziej GH (ok. 15%) i ACTH (ok. 5%). Okoto jedna trzecia z nich wydziela hormony glikopro-
teinowe (FSH, LH, TSH) lub ich wolne podjednostki.

Pit-NET sa klasyfikowane w zaleznosci od wielkosci, lokalizacji i inwazyjnosci (stopien naciekania zatoki
jamistej), czynnosci wydzielniczej, typu komorki (klasyfikacja histologiczna) i zachowania nowotworowego
(guzy wykazujace progresje mimo standardowego leczenia nazywamy agresywnymi, a te ktére daja
odlegte przerzuty — rakami). Guzy przysadki z natury sg nowotworami tagodnymi, a odpowiednia ich tera-
pia powinna poprawic jakosc i dtugosc zycia pacjentow.

Gtéwne zasady postepowania w Pit-NET to: wyréwnac potencjalng niedoczynnosc¢ przysadki (substytucja
hormonalna), zahamowad/kontrolowac jej nadczynnosé i wyréwnac zaburzenia neurologiczne (chirurgia,
farmakoterapia, radioterapia). W uzasadnionych przypadkach guz mozna poddac jedynie obserwacji,
wyréwnujac potencjalne objawy hipogonadyzmu.

Planujac leczenie guza przysadki nalezy pamietac, aby jego skutki nie byty gorsze od samej choroby.
Dlatego tez decyzje o wyborze odpowiedniego postepowania nalezy podejmowac indywidualnie,
w zaleznosci od rodzaju gruczolaka, jego wielkosci i lokalizacji oraz spodziewanej odpowiedzi na leczenie
farmakologiczne (ekspresja odpowiednich receptorow).

Nalezy obserwowac gruczolaki nieczynne hormonalnie przebiegajace bez zaburzen neurologicznych
oraz dazy¢ do wyleczenia (chirurgia, radioterapia) w przypadku Pit-NET czynnych hormonalnie, farmako-
logicznie kontrolowac przebieg wiekszosci prolaktynoma i niewyleczonych somatotropinoma, a w przy-
padku guzdéw agresywnych postepowac agresywnie (wczesniejsza radioterapia, temozolomid).
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Rola cewnikowania zatok skalistych
w diagnostyce i terapii guzéw przysadki

Diagnostyka i leczenie choroby Cushinga (CD) stanowi jedno z najwiekszych wyzwan dla wspdtczesnej
endokrynologii. Wynika to z faktu, ze gruczolaki kortykotropowe przysadki czesto sg zmianami o matych
wymiarach, trudnymi do uwidocznienia w badaniu rezonansu magnetycznego (MR). U okoto 40%
pacjentdow z CD badanie MR przysadki nie ujawnia obecnosci guza lub wynik badania jest
niejednoznaczny. Metoda o kluczowej roli w diagnostyce CD jest badanie obustronnego cewnikowania
zatok skalistych dolnych (BIPSS), ktére w naszym kraju dotychczas byto wykonywane jedynie
sporadycznie. Jak wynika z danych =z piSmiennictwa czutos¢ 1 swoistos¢ tej procedury
wynoszgodpowiednio 88-100% i 67-100%. Bezposrednia stymulacja wydzielania kortykotropiny
z wykorzystaniem CRH a wobec jej braku AVP zwieksza czutos¢ procedury. Oczywiscie warunkiem
koniecznym jest fakt, ze zabieg musi by¢ przeprowadzony w obecnosci hiperkortyzolemii, co wptywa na
mniejsza czutosc i swoistos¢ badania u chorych z cykliczng postacig CD. Niska doktadnos¢ lateralizacji
BIPSS (dodatnia wartos¢ predykcyjna 50-70%) sprawia, ze gradient miedzystronny ACTH (strona
lewa/prawa) nie jest wystarczajacy do lokalizacji guza. Czynnikiem wptywajacych na czuto$é¢ badania
pozostaje takze zmiennos¢ anatomiczna zatok skalistych dolnych. Pomimo faktu, ze BIPSS jest procedura
inwazyjna, wystepowanie dziatan niepozadanych i powiktan jest niezwykle rzadkie, szczegodlnie jesli proce-
dura jest wykonywana przez doswiadczonych operatoréw w osrodkach referencyjnych. Leczeniem
z wyboru w CD pozostaje niezmiennie operacja przezklinowa pozwalajaca na uzyskanie remisji
hiperkortyzolemii u 64-98% operowanych.
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Postepy w leczeniu niedoczynnosci
przytarczyc - leczenie

Klinika Endokrynologii i Chorob Metabolicznych, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi
Uniwersytet Medyczny w todzi

Definicja: Niedoczynnos¢ przytarczyc (HP - hypoparathyroidism) to rzadka i ztozona choroba,
charakteryzujaca sie hipokalcemia, ktdrej towarzyszy brak lub nieadekwatnie mate stezenie PTH.
Hipokalcemia moze przebiegac z hiperfosfatemia i/lub hiperkalciuria.

Etiologia: Wiekszos¢ przypadkow choroby (ok. 75%) ma charakter jatrogenny, gtdwnie po operacjach
tarczycy. Pozostate przypadki (ok. 25%) moga wynikac¢ z choréb autoimmunologicznych, genetycznych,
zapalnych, metabolicznych badz z zaburzer metabolizmmu magnezu.

Objawy kliniczne: Brak dziatania PTH na nerki, kosci i - posrednio - przewdd pokarmowy przyczynia sie do
szeregu objawow, takich jak: wzmozona pobudliwos¢é nerwowo-miesniowa (m.in. mrowienia, dretwienia,
bdle i/lub skurcze miesni, ktérych najciezsza postacia jest tezyczka), objawy ze strony uktadu krazenia
(wydtuzenie QT, zaburzenia rytmu serca, kardiomiopatia, niewydolnos¢ krazenia). Przewlekte powiktania
choroby to objawy ze strony nerek (nefrokalcynoza, kamica nerek, niewydolnos¢ nerek), powiktania oku-
listyczne (zac¢ma podtorebkowa), neurologiczne oraz zwiekszone ryzyko infekcji. U chorych
z niedoczynnoscig przytarczyc, ryzyko rozwoju niewydolnosci nerek jest 3-4 razy wieksze niz u oséb
zdrowych.

Leczenie konwencjonalne: Leczenie konwencjonalne polega na podawaniu preparatéw wapnia (gtéwnie
weglanu lub cytrynianu wapnia) oraz hydroksylowanych pochodnych witaminy D (alfakalcydolu lub kalcy-
triolu). Dodatkowo mozna stosowac tiazydy (zmniejszajace hiperkalciurig), preparaty magnezu i potasu,
natywna witamine D oraz nie-wapniowe zwigzki wigzace fosfor zawarty w diecie (np. sewelamer).
Dawkowanie poszczegdlnych lekdw ustala sie indywidualnie i moze sie ono zmieniac w trakcie leczenia.
Leczenie konwencjonalne, cho¢ koryguje hipokalcemie, ma swoje wady: moga wystepowac wahania
stezenia wapnia w surowicy, konieczne jest przyjmowanie duzej ilosci tabletek, zwieksza sie ryzyko
rozwoju nefrokalcynozy i kamicy nerkowej poprzez nasilenie hiperkalciurii.

Leczenie substytucyjne: Od lat probowano leczy¢ chorych z HP podajac analogi PTH tj. 1-84 PTH lub 1-34
PTH. Ich zastosowanie, szczegolnie 1-84 PTH, poprawito skutecznosc¢ leczenia, jednak chorzy nadal musieli
przyjmowac preparaty wapnia i hydroksylowane pochodne witaminy D. Od 2024 roku, do leczenia HP
zostat dopuszczony w Polsce dtugodziatajacy analog PTH - palopegteriparatyd. Jego stosowanie pozwala
odstawi¢ lub znaczaco ograniczy¢ stosowanie hydroksylowanych pochodnych witaminy D oraz
preparatow wapnia. W trakcie stosowania leku poprawiaja sie parametry biochemicznie (u chorych
stwierdza sie prawidtowe stezenia wapnia i fosforu w surowicy oraz normokalciurie), parametry nerkowe
(zwieksza sie GFR nawet do ok. 10 ml/min) oraz poprawia sie jako$¢ zycia. Wedtug obowigzujacych
wytycznych, palopegteriparatyd nadal pozostaje lekiem ll-rzutu w leczeniu niedoczynnosci przytarczyc
W sytuacjach, gdy stosowanie terapii konwencjonalnej uznane zostato za nieskuteczne Ilub
niesatysfakcjonujace.

W toku badan 3 fazy znajduja sie inne leki, takie jak: eneboparatyd — 1-36 PTH, zawierajacy fragmenty PTH
oraz PTHrP oraz encaleret — kalcylityk, ktéry zmniejsza wrazliwos¢ receptora wapniowo-wrazliwego na
wapn zjonizowany i moze by¢ stosowany z leczeniu chorych z autosomalna dominujaca hipokalcemia
typu 1 (ADH]1).
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