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Trudnosci w diagnostyce ACTH-zaleznego zespotu Cushinga
u chorej po lewostronnej adrenalektomii
i leczonej glikokortykosteroidami
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Streszczenie

Zespot Cushinga (CS, Cushing syndrome) bedacy wynikiem przewleklego podwyzszonego stezenia glikokortykosteroidéw w organizmie
ma najczesciej podloze jatrogenne. Wiekszos¢ przypadkéw zespolu Cushinga uwarunkowanego czynnikami endogennymi jest zwiaza-
na z obecnoscig gruczolaka przysadki produkujgcego kortykotropine. Problem w rozpoznaniu i leczeniu opisywanej choroby zwigzany
jest gléwnie z ustaleniem Zrédla nadmiernej sekrecji hormonu adrenokortykotropowego (ACTH, adrenocorticotropic hormone), zwlaszcza
gdy rezonans magnetyczny nie uwidacznia gruczolaka przysadki.

W pracy opisano przypadek pacjentki z narastajacymi objawami hiperkortyzolemii i trudnym do ustalenia Zrédiem choroby. Stosowane
okresowo z powodu wspdlistniejacych schorzen glikokortykosteroidy poglebialy trudnosci diagnostyczne i opdznily ostateczne rozpo-
znanie i leczenie. (Endokrynol Pol 2009; 60 (6): 484-487)
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Abstract

Cushing’s syndrome (CS), that is a consequence of chronic excess of corticosteroides, is most frequently of iatrogenic origin. Corticotropin
secreting pituitary adenomas are responsible for most cases of endogenous Cushing’ s syndrome. Difficulties in the diagnosis and treat-
ment of ACTH-dependent Cushing’s syndrome concern with localization of the source of pathological ACTH secretion, particularly when
magnetic resonance imaging is unable to identify the pituitary microadenoma.

In this paper we present the case of a patient with symptoms of Cushing’s syndrome and describe problems with localization of the source
of hypercortisolemia.The diagnostic process was additionally complicated by the treatment with corticosteroids, ocassionally applied due
to concomitant diseases. This delayed the right diagnosis and treatment. (Pol J] Endocrinol 2009; 60 (6): 484-487)
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Precyzyjne i wczesne rozpoznanie przyczyny zespolu
Cushinga (CS, Cushing syndrome) jest warunkiem ko-
niecznym prawidlowego leczenia pacjentéw. Pamieta-
jac o tym, Ze choroba najczesciej ma podlioze jatrogen-
ne, zastosowane leczenie glikokortykosteroidami z po-
wodu wspdlistniejacych schorzen moze znacznie utrud-
ni¢ diagnostyke jej endogennych przyczyn [1-3].

Opis przypadku

W 2005 roku u 32-letniej pacjentki stwierdzono w ba-
daniu klinicznym wykladniki CS. Przeprowadzony wy-
wiad lekarski wskazywal na przebyty w 2002 roku za-
bieg neurochirurgiczny stabilizacji kregostupa w odcin-
ku Th11-L1 w zwiazku ze zlamaniem kompresyjnym
Th12 po urazie w czasie pracy. Po operacji pacjentka
otrzymywala przez 9 miesiecy Encorton, gdyz obser-

|X| Dr n. med. Barbara Brzezinska, Klinika Endokrynologii i Diabetologii, ul. M. Sktodowskiej Curie 9, 85-090 Bydgoszcz,

tel.: 052 585 40 20, faks: 052 585 40 43, e-mail: piootr5@wp.pl

484



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2009; 60 (6)

wowano w badaniach obrazowych zmiane na wysoko-
§ci Th10, ktora interpretowano jako naciek zapalny. Po
kuracji nastaqpil gwaltowny wzrost masy ciala i zmiana
wygladu sylwetki. Glikokortykosteroidy (Metypred)
zostaly wlaczone ponownie w 2005 roku przez gineko-
loga, z relacji chorej w celu leczenia nieplodnosci. Lek
pacjentka pobierata przez 5 miesiecy, do czasu hospita-
lizacji w Klinice Endokrynologii i Diabetologii w Byd-
goszczy. Podczas pobytu w szpitalu odstawiono Mety-
pred, a dalsza diagnostyke hormonalng zaplanowano
na termin pézniejszy. W badaniach wykonanych dwa
tygodnie po odstawieniu leku stwierdzono sztywny
rytm wydzielania kortyzolu: o godzinie 8.00 26,5 ug/dl
(norma: 4,2-38,4), o godzinie 23.00 29,5 ug/dl; oznaczo-
ne stezenie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH,
adrenocorticotropic hormone) wynosilo odpowiednio
34,3 pg/mli31,43 pg/ml (norma: 4,7-48,8). Brak dokumen-
tacji co do wyniku préby hamowania deksametazonem.
W wykonanym badaniu tomografii komputerowe;j (CT,
computed tomography) jamy brzusznej uwidoczniono
w nadnerczu owalng zmiane o gestodci ponizej 10 jH
o wymiarach 14 X 8 mm, ulegajaca wzmocnieniu po
podaniu kontrastu w sposéb typowy dla gruczolaka.
Przeprowadzone obrazowanie przysadki rezonansem
magnetycznym (MRI, magnetic resonance imaging) w lu-
tym 2006 roku nie wykazato zmian.

W maju 2006 roku po przygotowaniu inhibitorem
steroidogenezy wykonano u chorej lewostronna adre-
nalektomie. W badaniu histopatologicznym stwierdzo-
no przerost guzkowy. Po zabiegu objawy zwigzane
z hiperkortyzolemia sie zmniejszyly. Kontrolne steze-
nie kortyzolu oznaczane w surowicy o godzinie 8.00
kilka miesiecy po adrenalektomii wynosito 26,5 ug/dl
(norma: 4,2-38,4). W tym okresie pacjentka otrzymy-
wala przez kilka miesiecy itrakonazol (Orungal) z po-
wodu infekgji grzybiczej.

W maju 2007 roku pacjentke hospitalizowano po-
nownie z powodu petnoobjawowego CS. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono sztywny rytm wydzielania
kortyzolu 27,41 31,1 ug/dl odpowiednio o godzinach 8.00
i 23.00, zwiekszenie wydalania kortyzolu w dobowej
zbiérce moczu — 813 ug/dobe (norma: 32-243) i wzrost
stezenia ACTH — 138,7 pg/ml o godzinie 8.00 (norma:
4,7-48,8) i 115 pg/ml o godzinie 23.00. Przeprowadzo-
no pelng probe hamowania deksametazonem, nie uzy-
skujacjednoznacznych wynikéw. Zaobserwowano spa-
dek wartosci kortyzolu w osoczu do 53,7% wartosci
wyjsciowej i obnizenie wydalania wolnego kortyzolu
w dobowej zbiérce moczu o 81,5%.

Aby ustali¢ przyczyne ACTH-zaleznego CS, prze-
prowadzono wiele badan obrazowych, ktérych wyniki
dodatkowo przyczynily sie do poglebienia trudnosci
diagnostycznych. W kolejnym MRI przysadki nie opi-
sano zadnych nieprawidlowosci. W scyntygrafii recep-

toréw somatostatynowych (SRS, somastatin receptor scin-
tigraphy) uwidoczniono ognisko wychwytu znacznika
powyzej prawego grzebienia biodrowego. W CT jamy
brzusznej nie stwierdzono zmiany ogniskowej o tej lo-
kalizacji, natomiast uwidoczniono przykregostupowo
na wysokosci Th10 obecnosc owalnej zmiany o wymia-
rach 22 X 11 mm, odpowiadajgcej opisywanemu juz
w 2002 roku naciekowi interpretowanemu woweczas
jako zapalny. Wynik badania 2-krotnie wykonywanej
(w 2002 1. i 2003 r.) biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej
(BAC) powyzszej zmiany przemawial za guzem tagod-
nym pochodzenia nerwowego. Stezenie chromograni-
ny A w surowicy bylo podwyzszone i wynosilo 165 j./1
(norma: 2-18 j./1). W wykonanym MRI jamy brzusznej
nie potwierdzono obecnosci masy patologicznej w tkan-
kach miekkich przykregostupowych, nie uwidocznio-
no réwniez zadnej zmiany w okolicy prawego grzebie-
nia biodrowego opisywanej w SRS.

Pacjentka otrzymywatla ketokonazol, trzy leki hipo-
tensyjne, statyne, z uwagi na rozpoznana cukrzyce
wymagala diety z ograniczeniem cukréw prostych.

Podczas nastepnej hospitalizacji w marcu 2008 roku
wykonano test stymulacyjny z kortykoliberyna (CRH,
corticotropin releasing hormone). Stezenie wyjéciowe
ACTH wynosito 104,6; po 15 minutach od podania CRH
— 168,9; po 30 minutach — 79,77; po 60 minutach —
199,7 pg/ml. Stezenie kortyzolu wynosilo odpowiednio
27,0; 33,1; 40,3; 42,3 ug/dl. Test byt zgodnie z uznawa-
nymi kryteriami dodatni [1, 2], poniewaz procentowy
przyrost stezenia ACTH w stosunku do wartosci wyj-
Sciowej przekroczyl 35% (wynosil 91%), a wzrost ste-
zenia kortyzolu w stosunku do wartosci wyjsciowej
przekraczal 20% (wynosit 57%).

Chorg skierowano na trzeci juz MRI przysadki, kto-
ry zostal opisany jako prawidlowy. W miedzyczasie
wykonano SPECT przysadki z uzyciem MIBI, wykazu-
jac w badaniu ognisko wzmozonego wychwytu radio-
znacznika we wszystkich trzech przekrojach.

Z uwagi na dodatni wynik testu z CRH, obecnosé
ogniska wzmozonego wychwytu radioznacznika w ba-
daniu SPECT przysadki, mimo braku zmian w MRI
pacjentke skierowano do Kliniki Neurochirurgii Woj-
skowego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie w celu
rozwazenia wskazan do eksploracji siodta tureckiego.
Chora zostala zakwalifikowana do zabiegu operacyj-
nego. Konsultujacy neurochirurg uwidocznil w bada-
niu MRI obecnoé¢ mikrogruczolaka $rednicy okoto
3 mm w prawym placie przysadki (to samo badanie
przez radiologéw opisane zostalo jako prawidlowe).
Z dostepu przez prawy przewod nosowy i zatoke kli-
nowa usunieto gruczolaka. W pierwszej dobie po za-
biegu stezenie kortyzolu uleglo zmniejszeniu do war-
tosdci 0 ug/dl. W przebiegu pooperacyjnym nie obser-
wowano istotnych powiklan. Miesigc p6Zniej odstawio-
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no leki hipotensyjne i nie stwierdzano cukrzycy. Kon-
trolne stezenie ACTH wykonane 3 tygodnie po zabie-
gu wynosito 10,62 pg/ml (norma 4,7-48,8).

W chwili obecnej, 10 miesiecy pézniej, pacjentka
czuje sie bardzo dobrze, schudla okolo 14 kg (wazy
64 kg). Nadal wymaga terapii hydrokortyzonem w ak-
tualnej dawce 20 mg/dobe, kontrolny MRI przysadki
nie wykazuje nieprawidlowosci.

Dyskusja

Stosowana u pacjentki w 2002 roku wielomiesieczna
terapia Encortonem w celu leczenia nacieku zapalnego
sugerowala jatrogenne tlo choroby. Glikokortykostero-
idy powszechnie stosowane w leczeniu wielu schorzen
stanowig najczestszg przyczyne CS. Objawy moga wy-
stapic nie tylko przy podazy doustnej czy dozylnej, ale
réwniez podczas inhalacji, dostawowych iniekcji, przy
stosowaniu masci i kreméw [1, 2, 6].

Po odstawieniu przyjmowanych lekéw u chorej
z narastajagcymi objawami hiperkortyzolemii, z prawi-
dlowym woéweczas stezeniem ACTH w surowicy, wo-
bec stwierdzanej w CT jamy brzusznej zmiany opisy-
wanej jako gruczolak nadnercza wykonano adrenalek-
tomie. Wedlug wielu autoréw gruczolaki nadnercza
wywolujace CS stanowia 10% wszystkich mozliwych
przyczyn tej choroby [2, 3]. Z kolei w CT jamy brzusz-
nej wykonywanym ze wskazan ,pozaendokrynologicz-
nych” guzy nadnercza wykrywane sg przypadkowo
u okolo 4% chorych, a autonomiczna sekrecja kortyzo-
lu ma miejsce w 5% (a wg niektérych nawet w 10%)
przypadkéw incydentaloma nadnerczy [3, 7].

Prawidlowe stezenia ACTH obserwowane poczat-
kowo u chorej mogty sugerowaé ACTH-niezalezny CS.
Niemniej wartosci tego hormonu mieszczace sie jeszcze
w granicach normy moga wystepowac u pacjentéw
z chorobg Cushinga, zwlaszcza gdy gruczolak przysadki
epizodycznie wydziela kortykotropine. Uwaza sieg, ze
u 0s6b z hiperkortyzolemia stezenie ACTH oznaczone
w godzinach porannych ponizej 10 pg/ml wskazuje na
ACTH-niezalezny CS, natomiast stezenia powyzej 20 pg/ml
moga sugerowac przysadkowe tto choroby [8,9]. U pacjent-
ki po adrenalektomii objawy zwigzane z choroba nie-
znacznie sie zmniejszyly, a stezenie kortyzolu byty pra-
widlowe. Niemniej prébki krwi do badania pobierane
byty w warunkach ambulatoryjnych tylko rano. W tym
czasie pacjentka otrzymywala itrakonazol wlaczony
przez dermatologa z powodu grzybicy paznokci i blon
Sluzowych jamy ustnej. Leki przeciwgrzybicze, takie jak
pochodna imidazolu (ketokonazol) hamuja steroido-
geneze nadnerczowa i gonadalng przez hamowanie
113-hydroksylazy i 18-hydroksylazy, wplywajac na cy-
tochrom P-450. Itrakonazol ma ten sam mechanizm
dziatania co inne leki imidazolowe, silnie oddzialuje na
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cytochrom P-450 i nie mozna wykluczy¢ jego ewentu-
alnego wplywu na steroidogeneze. Co prawda stoso-
wane w leczeniu schorzen dermatologicznych dawki
imidazolu s 3—4-krotnie mniejsze niz te, ktére podaje
sie w hiperkortyzolemii [10]. Leczenie prowadzone
u chorej tagodzilo objawy grzybicy (bedacej wynikiem
hiperkortyzolemii) i moglo potencjalnie wplywaé na wy-
niki oznaczanych badan laboratoryjnych.

Pelen test hamowania deksametazonem nie dat jed-
noznacznej odpowiedzi, czy przyczyna CS jest choroba
przysadki. Stwierdzono spadek stezenia kortyzolu w su-
rowicy i moczu, ale niespelniajacy kryteriéw pelnego ha-
mowania [11, 12]. Zgodnie z opinia wielu autoréw czu-
tos¢ testu hamowania 8 mg deksametazonu wynosi
60-80%, a swoistos¢ 67% [2, 3, 11]. Mimo ze w przypadku
ektopowego wydzielania ACTH nalezy spodziewac sie
braku hamowania, to u niektérych chorych odpowiedz
na zastosowang duza dawke deksametazonu jest poréw-
nywalna do odpowiedzi pacjentéw z chorobg Cushinga.
Wykazano, ze u okolo 50% pacjentéw z rakowiakiem
oskrzeli ektopowo wydzielajagcym ACTH wystepuje
w tej probie hamowanie wydzielania kortyzolu [3].

W omawianym przypadku chorej stwierdzono w ba-
daniu CT obecno$¢ owalnej zmiany w okolicy przykre-
goslupowej na wysokosci Th10. Wykonana przed laty
2-krotnie biopsja przemawiata za guzem fagodnym po-
chodzenia nerwowego. W wyciagnieciu jednoznacznych
wnioskéw nie pomagal fakt, ze w SRS stwierdzono ogni-
sko wzmozonego wychwytu powyzej prawego grzebie-
nia biodrowego. Wyniki zebranych badan mogty suge-
rowac obecno$¢ guza o ektopowym wydzielaniu ACTH.

W celu poglebienia diagnostyki wykonano test sty-
mulacyjny z kortykoliberyng. Uzyskany wynik bada-
nia przemawiat za przysadkowym zrédlem hiperkor-
tyzolemii. Opisano w literaturze przypadki zaréwno
falszywie dodatnich, jak i falszywie ujemnych testow
(az do 10%) [13-16]. Niektore guzy wykazuja ekspresje
dla CRH i mogga odpowiada¢ na kortykoliberyne [1, 3].
Uwaza sie, ze podwyzszone stezenie ACTH o 100%
i kortyzolu o 50% znacznie obnizaja prawdopodobieni-
stwo obecnosci ektopowego wydzielania kortykotropi-
ny [3]. Stwierdzany u chorej wzrost stezenie ACTH
i kortyzolu praktycznie spelniajacy powyzsze kryteria
przyblizal do postawienia rozpoznania.

W MRI 2-krotnie nie uwidoczniono zmiany w przy-
sadce, w trzecim badaniu mikrogruczolak o $rednicy
3 mm zostal zauwazony przez neurochirurga kwalifi-
kujacego chora do zabiegu operacyjnego. Wiekszos¢ gu-
z6w przysadki wydzielajacych ACTH to mikrogruczo-
laki, przy czym polowa z nich ma $rednice ponizej
5 mm, a ich wykrywalno$¢ w MRI waha si¢ w prze-
dziale 35-60%. Trudnoéci diagnostyczne z tym zwigza-
ne poglebia fakt, ze u 10% oséb w wieku 2040 lat stwier-
dza sie zmiane w przysadce niemajaca znaczenia kli-
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nicznego [1, 8]. Z doswiadczen niektérych autoréw wy-
nika, Ze 15% pacjentéw z ektopowym wydzielaniem
ACTH ma stwierdzane nieprawidlowosci w przysadce
w badaniu MRI [1].

W pierwszej dobie po zabiegu neurochirurgicznym

stezenie kortyzolu w surowicy u chorej uleglo zmniej-
szeniu do wartosci 0 mg/dl, co rokuje trwalg remisje [17].
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