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Abstract

Adrenal incidentaloma (Al) includes all lesions with diameter > 1 cm found incidentally during imaging examinations not associated
with suspected adrenal pathology. Every adrenal incidentaloma requires a detailed hormonal and imaging assessment. Initial diagnosis
includes radiological phenotypical evaluation (particularly in CT, or in case of contraindications — in MRI) and biochemical assessment
of tumour hormonal activity (which includes cortisol circadian rhythm, salivary cortisol concentration, 24-hour urinary free-cortisol and
metanephrines test, short cortisol and dexamethasone suppression test, ACTH level assessment, aldosterone and ARO concentration,
adrenal androgen concentration). Each diagnostic step is associated with limitations and method imperfections. The influence of admin-
istered medications, age and concomitant diseases must be taken into account when interpreting test results. It is important to remember
abovementioned factors may cause false positive or false negative test results. The following paper is to summarize the etiology of the
most common diagnostic mishaps which frequently lead to misdiagnoses, an increase in patient’s anxiety and, as a consequence, in the
introduction of improper therapy or its discontinuation. The awareness of biochemical and imaging test limitations, and the knowledge of
false positive and false negative result sources, allows for the optimisation of the diagnostic process. Simultaneously, the analyzed factors
may contribute to a decrease in unnecessary and frequently repeated tests. Additionally, it may imply avoiding the costs of unjustified

deep diagnostics.
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Introduction

Adrenal incidentaloma (Al) includes all lesions with
diameter > 1 cm found incidentally during imaging
examinations not associated with suspected adrenal
pathology. Due to greater availability of imaging tech-
niques (USG, CT, MRI) and various diagnostic recom-
mendations, a systematic increase in Al detection has
been observed worldwide. Adrenal lesion detection
during CT examination in oncological patients is es-
timated at 1.3% [1, 2] and 4% [3]. Furthermore, aging
and screening regarding early detection of lung cancer,
including chest CT, conducted in Poland, constitute ad-
ditional factors enhancing this trend.

Every adrenal incidentaloma requires a detailed
hormonal and imaging assessment. This results in
high hospitalisation and additional examinations
fees, as well as patient anxiety. Al diagnosis includes
radiological phenotypical evaluation (particularly
in CT, or in case of contraindications — in MRI)
and biochemical assessment of tumour hormonal
activity, which includes cortisol circadian rhythm,
salivary cortisol concentration, 24-hour urinary
free-cortisol and metanephrines test, short cortisol

dexamethasone suppression test, ACTH level as-
sessment, aldosterone and ARO concentration, and
adrenal androgen level.

Each diagnostic step is associated with limitations
and method imperfections, which may result in false
positive and false negative results. The following
paper aims to summarise the aetiology of the most
common diagnostic mishaps, which frequently lead
to misdiagnoses, an increase patient’s anxiety and, as
a consequence, the introduction of improper therapy
or its discontinuation.

Adrenal incidentaloma radiological
assessment

After CT, abdominal ultrasonography (USG) is the
most effective method in finding asymptomatic adrenal
adenomas. Healthy adrenal glands are not visible in the
examination due to their small size. In fact, in adults
they do not exceed 2-5 cm, with branches reaching 6—
—10 mm [4]. It is estimated that ultrasound assessment
is effective for tumours of about 3 cm. The sensitivity
of the abdominal ultrasound is 76% (lower than CT
and MRI), although it has high specificity of 92% [5].
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Additionally, sensitivity decreases in the left adrenal
gland, in obese patients and in lesions < 2 cm.

What is more, structures imitating adrenal adeno-
mas may appear, also known as phaeochromocytomas.
Therefore, only CT can verify the USG images with
erroneously suspected adrenal lesions. The following
disorders may turn out to be the imitating structures:
superior renal pole tumour, renal cysts, lymph nodes
(bilaterally), on the right-focal liver lesions, hepatic
flexure, inferior vena cava dilatation, whereas on the
left— accessory spleen, lobular spleen, tail of pancreas,
splenic artery aneurysm, and stomach diverticulum.

Computed tomography (CT) is the first-line exami-
nation in Al diagnosis. The following morphological cri-
teria are analysed: the size, shape, radiation attenuation
coefficient (in Hounsfield units [HU]), tumour homoge-
neity or heterogeneity, and the presence of regressive
changes and calcifications. Additionally, tumours smaller
than 3 cm are usually benign, whereas those larger than
6 cm are more frequently malignant [6].

The majority of adrenal incidentalomas have
a benign imaging phenotype, i.e. their diameter is not
larger than 3-4 cm, they have smooth margins, and are
characterised by low density, where density <10 HU indi-
cates adenoma or a cyst, while density < () 50 HU points
to myelolipoma (sensitivity 71%, specificity 98% [7]).
The malignancy features are polycyclic, blurred mar-
gins, non-homogenous structure (including cavitation
and calcifications), as well as rapid progression of size
(> 6-10 mm per year).

However, lesions with smooth margins (round and
oval) may also be malignant, e.g. malignant phaeochro-
mocytoma, or small metastases from cancers outside
the adrenals. Although calcifications are most com-
mon in adrenal cortex cancers, they may also appear
in the tubercular lesions and in neuroblastomas [8].
On the other hand, benign phaeochromocytomas may
constitute a non-homogenous focus, comprising cavi-
tation and calcifications. Hence, phaeochromocytoma
phenotypic diversity is reflected in the name “imaging
chameleon” [9]. Moreover, non-homogenous structure
and large size may also constitute features of adrenal
adenoma following haemorrhage or a very large my-
elolipoma lesion.

About 30% of all adrenal adenomas are lipid-poor
(with density between 10-30 HU). Frequently, in
these cases, single-phase adrenal CT is insufficient for
a definitive diagnosis concerning tumour character
(adenoma or non-adenoma) and requires two-phase
examination with lesion density assessment before (0)
and after administration of iodine contrast medium
(in the first minute [1'] — enhancement assessment
and 10" or 15 washout assessment). In fact, owing to
this method it is possible to characterise the tumour

on the basis of an additional parameter, i.e. absolute
and relative of water soluble contrast washout (WSC).
Furthermore, visualising the potential infiltration of the
nearby structures, as well as the presence of metastatic
lesions is also possible.

Sangwaiya M] et al. [10] analysed the imaging results
of 323 adrenal adenomas. They concluded that the wa-
ter soluble contrast washout analysis (with the cut-off
point at 40%) reached a sensitivity of 76.9%, specificity
of 93.75%, and accuracy of 77.7% in the differentiation
between adenomas and other adrenal tumours. Apart
from specificity, these values are significantly lower than
those presented in the previously published papers
(98%, 92%, 98%, respectively) [11, 12].

Magnetic resonance imaging (MRI) is the second-
line examination, performed when contrast CT is
inconclusive in the diagnosis of the adenoma type or
in cases of suspected phaeochromocytoma. A large
amount of lipids suggests a benign lesion. The advan-
tage of this examination is the possibility of detecting
even the smallest lipid amounts, consequently allowing
differentiation between adenomas and other lesions in
90% of cases.

Aretrospect study by Haider MA et al. showed that
adrenal adenomas of density > 10 HU (thus, lipid-
poor), which had not been classified in the single-phase
CT, were correctly diagnosed in the chemical shift MRI
in 67% of cases [13].

Another advantage of this method is identifying
phaeochromocytomas, as they show increased signal
intensity in relation to the liver and the spleen (as they
are hyperintense) in T2-dependent images. Due to this
feature, MRI is crucial in the differentiation between
phaeochromocytomas and carcinomas. In the literature
descriptions of pleomorphic adenomas are available
with cortex and adrenal medulla tissue, therefore
comprising lipids and simultaneously overproducing
catecholamines [14].

Adrenal collision tumours constitute a separate is-
sue because they represent the coexistence of foci of
different origin in the adrenal adenoma area [15]. Most
commonly, two benign lesions coexist, i.e. adenoma
and myelolipoma [16], where metastatic tumours in
the adenoma (mainly from lung and breast cancer, or
melanoma) are less frequent [17, 18]. However, phaeo-
chromocytoma foci have also been found in lipid-rich
adenomas.

Biochemical diagnosis of adrenal
incidentalomas

According to the literature, hormonally inactive

adenomas constitute 75-80% of Al cases. Among
the hormonally active lesions, the most frequently
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diagnosed tumours are adrenal cortex carcinomas.
They secrete glucocorticoids autonomously and present
ACTH-independent or subclinical ACTH-independent
Cushing’s syndrome (where incidentalomas constitute
about 5%). Another 5% of Al cases are phaeochromo-
cytomas that overproduce catecholamines. About 1%
of adrenal incidentalomas autonomously produces
aldosterone (aldosteronoma), which causes hyperal-
dosteronism, a.k.a. Conn’s syndrome. Adrenal cortex
carcinomas make up less than 5% of incidentaloma
cases, and metastases to the adrenals constitute about
2.5% of Al cases.

According to the indications, in all Al patients, re-
gardless the clinical picture and concomitant diseases,
hypercortisolaemia and phaeochromocytoma tests are
necessary. Diagnosis should also include hyperaldoster-
onism testing in patients with diagnosed hypertension,
which should be obligatory in resistant hypertension
cases as well as in patients with history of hypokalaemia
episodes [21, 22]. Hormonal diagnosis is not required
in lesions with imaging phenotype of cysts or myeloli-
pomas [23].

ACTH-independent Cushing’s syndrome
testing

Cortisol circadian rhythm assessment

Cortisol secretion is pulsatile, in a circadian rhythm, as
a response to ACTH stimulation. The highest level is
reached in the morning, there is a 50% decrease at noon,
and the lowest level is estimated late in the evening.
Increased cortisol late-night concentration is assumed
to be an early symptom of hypercortisolaemia.

Total cortisol serum concentration level may be
falsely increased or falsely decreased in certain clinical
states, concomitant diseases, and administration of
some drugs (Table I).

Due to the possible non-specific late-night cortisol
increase, which is stress-induced, cortisol level testing
is recommended during or after the second day of hos-
pitalisation. In order to reduce patients’ anxiety exacer-
bating hypercortisolaemia, optimisation of phlebotomy
conditions has become more important; thus, the blood
drawing time should be shorter and the patient should
not be abruptly awaken.

What is more, in cases of concomitant diseases,
where catabolic processes and loss of proteins are
predominant, falsely decreased results of total cortisol
concentration may be obtained.

Urinary free-cortisol concentration

Daily urinary cortisol output reflects plasma free-corti-
sol concentration. Lower than threefold upper limit of
normal may occur in pseudo-Cushing syndrome cases,
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Table 1. Factors influencing cortisolaemia

Falsely increased Falsely decreased

Psychological and physical strain
(serious illness, trauma, surgical
procedure)

Hyperthyroidism

Depression and other mental Liver cirrhosis

diseases

Anorexia nervosa; starvation Nephrotic syndrome

Chronic kidney disease Critical condition, sepsis

Poorly-controlled diabetes

3rd degree obesity

Alcoholism

Anxiety associated with the first
hospitalisation day

High corticosteroid-binding globulin
— CBG (oestrogen influenced,

e.g. pregnancy, oestrogen-based
medications, hypothyroidism, acute
hepatitis, mitotane and tamoxifen
therapy)

Spironolactone — cross reaction

Table IL. The causes of falsely increased and decreased daily
cortisol urinary output

Falsely increased Falsely decreased

Synthetic glucocorticoid (cross reaction — Impairment of
discontinuation 3 days prior to examination) glomerular filtration
(GFR < 30 mL/min)

Depression

Alcoholism

Serious illness, sepsis
Polydipsia (> 5 1/24 hrs) [26]

In therapy with carbamazepine, fenofibrate,
digoxin

Administration of beta-hydroxysteroid
dehydrogenase type 2 (11B3-HSD type
2, transforming cortisol into cortisone),
such as liquorice, grapefruit juice,
carbenoxolone) [29]

which may be induced by prolonged anxiety, depres-
sion, alcoholism, or pregnancy. Vitally, only a positive
urinary free-cortisol output result obtained three times
is evidence against the diagnosis of endogenous hyper-
cortisolaemia. In fact, in other cases the possibility of
subclinical Cushing’s syndrome with periodic increased
cortisol output (cyclic Cushing’s syndrome) [24].

Daily cortisol urinary output assessment is char-
acterised by high specificity (96%) but low sensitivity
(40-50%) [25]. Cortisol concentration in urine may be
falsely increased or falsely decreased in the cases pre-
sented in Table II.
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Late-night saliva cortisol concentration
Currently, measuring late-night cortisol concentra-
tion in saliva constitutes a widely accepted screen-
ing method in the diagnosis of hypercortisolaemia
where its increased levels (> 4.0 nmol/L [145 ng/dL]
at 11 p.m.-12 p.m.) are considered to be an early
symptom. The obtained result correlates with free
cortisol concentrations, regardless of binding protein
concentration changes [27]. This is the most vital ele-
ment in the differentiation between true endogenous
hypercortisolaemia and elevated cortisol level as
aresult of the increase in CBG concentration, e.g. in the
course of oestrogen therapy or during pregnancy. The
examination consists of chewing a saliva-absorbing
tampon for 1-2 minutes. It is recommended to perform
the examination on two consecutive days (at about
11 p.m. — midnight). The samples are placed in special
Salivettes, where cortisol concentrations remain con-
stantin room temperature for as much as a week [28, 29].
A tampon placed in a refrigerator may be stored for
several weeks.

A meta-analysis conducted by Carrol T et al. showed
outstanding sensitivity (92-100%) and specificity
(93-100%) of the examination. The diagnostic process
may take place at home, in an environment devoid of
additional stress, without generating additional hospi-
talisation costs, and with repeatable tests results [31].
It is recommended in children, in suspected cyclic
hypercortisolaemia, and in cases of falsely increased
results due to CBG elevation (at the beginning of preg-
nancy, and oestrogen therapy). However, there are cases
where falsely increased cortisol levels in saliva may still
appear (Table III).

Measuring salivary cortisol constitutes also a highly
useful test in patients following neurosurgery in the
course of ACTH-dependent Cushing’s syndrome be-
cause it allows for an effective assessment of surgery,
as well as for early detection of the relapse.

ACTH concentration

The secretion of adrenocorticotropic hormone (ACTH)
is pulsatile, with short half-life (t¥2 is 3-8 minutes). Due
to large circadian fluctuation it is not employed as
a screening test in the diagnosis of adrenal diseases. In
fact, it is fundamental to obtain a proper blood sample
for analysis, i.e. venous blood should be drawn into
an EDTA tube, cooled, and delivered to the laboratory.
Another possibility is to separate plasma and deliver
frozen plasma to the laboratory. Glass test tubes should
not be used because ACTH is adsorbed in the glassware.
During phlebotomy, the patient should not be stressed,
and the blood should be preferably drawn using
a previously inserted cannula. Improper sample storage
leads to fast ACTH breakdown and to falsely decreased

Table III. Causes of falsely increased salivary cortisol
concentration

Stress

After brushing teeth and in periodontal diseases (due to the presence
of blood in saliva)

Smokers

In shift work

In cases of beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 inhibition in
the course of carbenoxolone therapy, chewing liquorice, drinking
large amounts of grapefruit juice

Table IV. Causes of falsely increased and decreased ACTH
results

False positive False negative

Post-insulin hypoglycaemia Inhaled glucocorticoids
administered and/or

postoperatively

In ectopic ACTH production in
paraneoplastic syndrome (small cell lung
cancer)

In post-traumatic and post-surgical states

In the course of Addison’s disease

Following synthetic ACTH or Metopirone
injection

In Nelson’s syndrome following bilateral
adrenalectomy

ACTH plasma concentration may be
physiologically elevated in pregnant women

results. Some causes of falsely increased and decreased
ACTH results are presented in Table IV.

ACTH secretion is not always entirely blocked
despite the autonomous cortisol secretion by the hor-
monally active adenoma. Therefore, on the sole basis
of ACTH concentration it is impossible to differentiate
between ACTH-independent and ACTH-dependent
Cushing’s syndrome (particularly in the 1040 pg/mL
range).

Low-Dose Dexamethasone Suppression Test

The test consists of the observation of cortisol secretion
suppression after oral administration of 1 mg dexameth-
asone at 11-12 p.m. The cortisol serum concentration
is measured on the following day in the morning after
overnight fasting (at 8-9 a.m.). According to the AACE
and AAES 2009 recommendations, cortisol concentra-
tion > 138 nmol/L (5 ug/dL) in asymptomatic adrenal
incidentaloma patients is an indication for further
diagnosis. Cortisol concentrations < 50 nmol/L (<
1.8 ug/dL) exclude hypercortisolaemia. Until recently,
lowering cortisolaemia to 138 nmol/L was thought to be
within the norm. However, lowering the cut-off point
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to 50 nmol/L significantly increased the test sensitivity:
58% vs. 75-100% respectively [32]. It is estimated that
with the current criteria, the test has high sensitivity
but relatively low specificity (88%) [33]. Holleman F et
al. suggested 95 nmol/L [3.4 ug/dL] as a threshold value
in cortisolaemia in 1 mg DXM test, and with this value
they obtained a sensitivity of 100% and higher specific-
ity 994%0 [34]. Nevertheless, Morelli V et al. suggested
83 nmol/L (3.0 ug/dL) as a criterion level [35].

It is crucial to notice that a single abnormal result
with DXM in adrenal adenoma patients should not con-
stitute the basis for the diagnosis of hypercortisolaemia,
or result in surgical intervention.

False positive results may be the consequence of
increased cortisol binding protein (CBG) concentra-
tions, e.g. in hyperestrogenism or in pseudo-Cushing’s
syndrome (as characterised above). Analogically, in
patients with lower CBG concentration (as above) and/
/or suffering from hypoalbuminaemia, there is a risk of
obtaining false negative test results.

In patients treated with hepatic microsomal en-
zymes induction drugs (mainly CYP3A4), accelerated
dexamethasone metabolism occurs, which may result
in a false positive result [36] (Table V).

In the administration of medications suppressing
CYP3A4, false negative results may be obtained. The
most commonly used CYP3A4 inhibitors are listed in
Table VL

Another factor contributing to false positive results
may be impaired dexamethasone absorption, e.g. dur-
ing treatment with antacids, which in turn leads to glu-
cocorticoid absorption impairment from the digestive
tract. Meikle AW et al. suggested simultaneous measure-
ment of cortisol and DXM serum concentrations, which
would assist in assessing the DXM absorption and thus
optimise the test [37].

Proper phaeochromocytoma diagnosis
Phaeochromocytoma cells comprise Catechol-O-
-methyltransferase (COMT), which is a catecholamine
to methoxy catecholamine transformation catalyst.
Moreover, methoxy catecholamine synthesis in tumor-
ous cells is constant and therefore their concentration
test constitutes a better tumour presence marker than
catecholamine concentration tests, which are secreted
episodically.

The awareness of outside factors influencing ca-
techolamine and its metabolite concentration levels
both in blood and in urine is crucial in the proper
interpretation of biochemical trials. Stressful situations
and some diseases, such as myocardial infarction, heart
failure, hypoxia, or stroke, may enhance sympathetic
system activity and hence result in false positive results.
Overproduction of methoxy catecholamines takes place
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Table V. The causes of false positive 1 mg dexamethasone
test results

False positive 1 mg dexamethasone test results

Increased CBG concentration, e.g. in hyperestrogenism or pseudo-
Cushing’s syndrome

Impaired dexamethasone absorption

Carbamazepine, oxcarbazepine, phenobarbital, phenytoin, primidone,
modafinil, methaqualone

Prednisone

Cisplatin, cyclophosphamide, ifosfamide,

Pioglitazone

Aminoglutethimide

Efavirenz

Rifampicin

St John's wort essence, ethyl alcohol

Table V1. The causes of false negative 1 mg dexamethasone
test results

False negative — CYP3A4 inhibitors

Patients with decreased CBG (as above) and/or hypoalbuminaemia

Drugs administered in endocrinological treatment — bromocriptine,
methylprednisolone

Antiarrhythmic medications — diltiazem, verapamil, nifedipine,
amiodarone

Antidepressants and antipsychotics — citalopram, fluoxetine,
norfluoxetine, paroxetine, sertraline, nefazodone, valproic acid

Dermatological medications — azole antifungal drugs (itraconazole,
ketoconazole, fluconazole)

Oncological drugs — anastrozole, tamoxifen, cyclosporine

Antibiotics — ciprofloxacin, norfloxacin, erythromycin, clarithromycin

Antiviral drugs — ritonavir, nelfinavir

Other — zafirlukast, cimetidine, methadone, pomelo, sour orange,
naringenin — grapefruit juice

Aprepitant (Emend, selective neurokinin NK1 substance P receptor
antagonist with antiemetic action, used in the course of adult
antineoplastic chemotherapy with cisplatin)

also in clinical states, e.g. increased exertion, pain, shock
or alcohol abuse. Additionally, a number of drugs in-
crease methoxy catecholamine urinary concentration
(Table VII).

False negative test results may also be caused by
reserpine, ingesting tyrosine hydroxylase inhibitors
prior to testing which is L-tyrosine to dihydroxyphe-
nylalanine catalyst, DOPA (bananas, nuts, citrus fruit,
tea, coffee, other caffeine-containing products, and
vanilla), as well as iodine contrast mediums. What is
more, biochemical tests may be performed only on
the fifth day after administration of iodine contrast
medium. In fact, not adhering to this rule may lead to
false negative results.
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Table VILI. Factors increasing methoxy catecholamine urinary
concentration

Paracetamol (acetaminophen); salicylates

Antidepressants and antipsychotics (MAO inhibitors, chlorpromazine,
imipramine), tricyclic antidepressants, benzodiazepines,
phenoxybenzamine, levodopa, methyldopa, lithium, buspirone

[3-blockers (labetalol, sotalol); clonidine, propafenone, reserpine,
vasodilators — nitro-glycerine, quinidine

Antibiotics (tetracycline, erythromycin, tetracyclines, sulphonamides)

Dexamethasone (!)

Diuretics

Insulin

Adrenaline

Sulfasalazine

Antihistamines, theophylline, nasal drops (Xylometazoline)
Ethyl alcohol

Cocaine, amphetamine derivatives, anti-obesity drugs, nicotine

Despite the fact that catecholamine plasma concen-
tration has high sensitivity (96-100%) and specificity
(89%), it is not easily accessible in Poland. Free meth-
oxy catecholamine concentration within normal levels
indicates a diagnosis outside phaeochromocytoma,
although tumours secreting only dopamine should also
be borne in mind. According to the guidelines of the
Polish Society of Hypertension, daily methoxy catecho-
lamine urinary output should be repeated three times,
because in some cases a single test is not diagnostically
conclusive due to episodic catecholamine release [38].

Adrenaline and noradrenaline plasma concentration
has a considerably lower sensitivity (69%) and specific-
ity (86%). Moreover, four hours before phlebotomy, the
patient must not smoke because it may result in a false
positive result.

Daily vanillylmandelic acid urinary output test may
present false positive results owing to the non-speci-
ficity of the most frequently employed methods. The
following aspects influence the result: diet including
tyrosine hydroxylase inhibitors (two days prior to sam-
pling the patient should refrain from eating bananas,
vanilla, soft-cheese, confectionery, pastry, chocolate,
coffee, or citrus fruit), some drugs, and extensive exer-
tion, as well as strong emotional stress before the test,
which is analogous to the abovementioned factors.
Furthermore, increased output of this metabolite is
found in only 60-70% of phaeochromocytoma patients,
which may add to the false negative results.

Chromogranin A

Identification of chromogranin A (CgA) outside gastro-
enteropancreatic neuroendocrine tumours (GEP-NET)
may influence the diagnosis of phaeochromocytoma

and other disorders (neuroblastoma, small cell lung
cancer, familial medullary thyroid carcinoma, prostate
cancer) [39]. CgA concentration does not depend on
sex or age, but its concentration increases after a meal.
Therefore, the blood sample should be collected during
fasting, at least eight hours after the last meal.

It is vital to confirm that the patient is not using
drugs that might influence the production and release
of CgA from enterochromaffin cells vastly distributed
in the alimentary canal. The aforementioned drugs
include proton pump inhibitors (e.g. omeprazole),
when CgA concentration may increase to the levels
observed in the GEP-NET with liver metastases. This
effect may depend on the duration and individual
patient response, hence, if possible, these medications
should be discontinued at least 7-14 days before CgA
testing. Additionally, elevated CgA level may occur in
the course of treatment with H2 receptors inhibitors
(ranitidine, cimetidine), as well as during glucocorti-
coid administration, which may result in twofold CgA
concentration elevation. In fact, disorders associated
with elevated CgA levels may accompany a number
of internal diseases [40] (Table VIII).

Due to numerous limitations and low diagnostic
value, CgAlevel assessment is not recommended in the
diagnosis of suspected phaeochromocytoma.

Even clinically silent, undiagnosed phaeochromo-
cytomas may cause a hypertensive crisis, for instance
during surgery. Taking into account the fact thatin 25%
of cases phaeochromocytoma may be genetic (especially
in young patients, with bilateral lesions or localised
outside the adrenals), it is crucial to consider genetic
tests in these patients, including: multiple endocrine
neoplasia type 2 (MEN), von Hippla-Lindaua Disease
(VHL), as well as phaeochromocytoma-paraganglioma
syndrome (PPS).

Reliable diagnosis in hyperaldosteronism
(aldosterone, plasma renin activity [PRA],
aldosterone-to-renin ratio assessment)
In incidentaloma patients with hypertension and/
or hypokalaemia and normokalaemia, diagnosis of
hyperaldosteronism (Conn’s syndrome, PA [primary
aldosteronism]) should be attempted [41]. Aldosterone-
to-renin ratio (ARR) constitutes a screening test that
reflects the aldosterone concentration level to renin
activity ratio. In fact, ARR >20-30 with increased
aldosterone concentration suggests hyperaldosteron-
ism. Moreover, aldosterone concentration should be
measured in normonatraemic conditions (high-sodium
diet for three days, with confirmed 200 mmol/d sodium
urinary output and normokalaemia).

Plasma renin activity constitutes an indirect indica-
tor of renin secretion, i.e. it established the amount of
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Table VIIL. Elevated CgA levels in the course of the disease

Diseases associated with elevated CgA level

Table IX. Physiological and pharmacological stimuli
influencing ARR

Endocrinology Hypo/hyperthyroidism, pituitary tumours, Stimuli ARR
familial medullary thyroid carcinoma, GEP-NET, Physiological Upright position T
:fogﬁgr:;?\ll?gmla, increased sympathetic Time of day (morning ACTH influence) T

Cardiology Acute Coronary Symptoms (ACS), heart failure, Low-sodium diet v
polyarteritis nodosa, hypertension Menstrual cycle (luteal phase) 0

Pulmonology Chronic obstructive pulmonary disease, chronic Deterioration of renal function, 0
bronchitis after 65 years of age

Nephrology Renal failure — with creatinine level > 4 mg/dL Hypokalaemia

CgA concentration may resemble the values
during NET

Chronic atrophic gastritis type A, Crohn's disease,
inflammatory bowel disease, liver, pancreatic,
and colon cancer

Gastroenterology

Rheumatology Rheumatoid arthritis

Oncology Breast, ovarian, prostate cancer, small cell lung

cancer, neuroblastoma

produced angiotensin I (ANG I) from 1 ml of blood
within one hour of incubation in controlled condi-
tions. In healthy subjects the PRA value depends on
body position and salt intake. Nevertheless, there are
anumber of physiological and pharmacological stimuli
that modify aldosterone and PRA level, thus influencing
indirectly ARR (Table IX).

It is worth remembering that in women receiving
oral contraceptives or hormone replacement therapy,
PRA is preferred over DRC (direct renin concertation)
because these medications may decrease DRC (ARO
to a lesser degree) and may falsely elevate ARR level.
What is more, in the luteal phase in women, due to
progesterone anti-mineralocorticoid activity, aldoster-
one and PRA are elevated, which, as a consequence,
may lead to falsely decreased ARR results. In fact, it
constitutes one of the causes of unnecessary diagnostic
measures. Therefore, separate norms in terms of aldos-
terone, PRA, and ARR are recommended not only for
men and women, but also for separate menstrual cycle
phases [42].

The influence of administered medications must
be taken into account when interpreting ARR [43, 44].
Prior to planned diagnostics it is necessary to modify
the hypotensive therapy. It entails the discontinuation
of drugs that may substantially influence the results. In
order to avoid false negative results, 4-6 weeks before
the examination the following medication should be
discontinued: aldosterone antagonists (spironolactone,
eplerenone), potassium-sparing diuretics (amiloride,
triamterene), and liquorice-based substances. Addition-
ally, 2—4 weeks before examination the following drug
groups should be abandoned: ACE-], sartans, renin
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Pharmacological Beta-blockers, o 2-agonists

\:
1
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs T
\:
\:

Diuretics

Dihydropyridine (DHP) calcium channel
blockers

ACE-I, AT2 receptor antagonists J
Progestogens J

inhibitors (aliskiren), dihydropyridine calcium channel
blockers, B-blockers, o2-adrenomimetics (false negative
results). If possible, they should be replaced with long
acting calcium channel blockers (verapamil retard, prazo-
sin — Polpressin, terazosin — Hytrin, al-adrenolytics,
clonidine, Iporel; hydralazine), which hardly influence
ARR values.

In order to avoid a false negative ATT result, pro-
gestogen therapy should also be discontinued for at
least four weeks, and NAIDs should also be withdrawn.
Decreased PRA and aldosterone values are confirmed in
the following clinical situations: after 65 y. a., in patients
with impaired renal function, diabetic nephropathy,
Addison’s disease, tuberculosis, and congenital adrenal
hyperplasia).

Adprenal androgen concentration (DHEA-S,
DHEA, testosterone)

Adrenal cortex cancers constitute about 5% of Al cases
where hormonalactivityis confirmedin2/3 of patients [45].
They most frequently cause rapid ACTH-independent
Cushing’s syndrome, hyperandrogenism (in women) or
feminisation syndrome (in men). In these cases, sexual
hormone testing is crucial, such as androstenedione,
testosterone, or dehydroepiandrosterone sulphate
(DHEA-S), and in men with feminine features also
estradiol level should be tested.

The main adrenal androgens are DHEA and DHEA-S
because 95% of them are produced in the adrenal
glands. Testosterone is secreted by the adrenals in small
amounts. In endocrinological diagnostics, DHEA-S is
employed due to the lack of circadian fluctuations and
long half-time (> 20 hours).
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Table X. The causes of increased and decreased DHEA-S
concentration

Increased DHEA-S level

Virilising adrenal tumour

Decreased DHEA-S level

ACTH-independent Cushing's
disease

ACTH-dependent Cushing's disease Anorexia nervosa

Congenital adrenal hyperplasia Long-term steroid therapy

Glucocorticoid resistance syndrome Hypothyroidism

Polycystic ovarian syndrome Congenital adrenal hyperplasia
due to 17 hydroxylase or
cholesterol desmolase

deficiency

Patients taking DHEA supplements

Adrenal androgen testing may be recommended
in women with hyperandrogenism, i.e. amenorrhoea,
infertility, hirsutism, alopecia, acne. In these cases, total
testosterone and 17(OH) progesterone should be tested.
In fact, high androgen levels (TC > 200 ng/dl, DHEA-S
> 800 ug/dL, 17-OH-progresterone) may accompany
adrenocortical carcinoma and require the diagnosis of
polycystic ovarian syndrome and congenital adrenal
hyperplasia.

Vitally, in some cases of adrenocortical carcinoma,
which is hormonally inactive, DEAH-S concentration
may be within normal limits. Moreover, elevated or
decreased DHEA-S is diagnosed in various clinical
situations (Table X).

In order to differentiate between androgenism
causes in adrenal tumour, dexamethasone androgen
suppression test may be conducted, where cortisol,
testosterone, and DHEA-S levels will be analysed. The
test is performed two days after DXM introduction
in 0.5 mg oral dose every six hours at 8§ am., 2 p.m.,
8 p.m., and 2 a.m. ACTH is a hormone stimulating an-
drogen secretion in the zona reticularis of the adrenals.
DHEA-S level is assessed on the third day two hours
after the administration of the last dose. The absence of
the decrease in DHEA-S and testosterone secretion in-
dicates autonomous androgens secretion. On the other
hand, a DHEA-S decrease > 60% and testosterone >
40% suggests adrenal secretion of androgen excess [45],
whereas the decrease in DHEA-S concentration > 60%
and testosterone < 40% points to ovarian origin of
androgen excess.

Summary

A unified diagnostic scheme regarding incidentalomas
has not been established to date. Taking into account
the immense increase in the diagnosis of incidentalomas
and the necessity of conducting numerous expensive

diagnostic tests in the majority of healthy patients,
establishing transparent and effective diagnostic paths
has become urgent.

The awareness of biochemical and imaging test limi-
tations, and the knowledge of false positive and false
negative result sources, allows for the optimisation of
the diagnostic process. Simultaneously, the abovemen-
tioned factors may contribute to a decrease in unneces-
sary and frequently repeated tests. Additionally, it may
imply avoiding the costs of unjustified deep diagnostics.

On the other hand, understanding factors influenc-
ing false negative test results will not lead to a loss of
the doctor’s alertness in further medical care, and will
motivate them to pose a correct diagnosis.
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Streszczenie

Przypadkowo wykryty guz nadnercza (Al, adrenal incidentaloma) to kazda zmiana o $rednicy > 1 cm, wykryta w trakcie diagnostyki
obrazowej niezwiazanej z podejrzeniem patologii nadnerczy. Kazdy przypadkowiak nadnercza wymaga szczegétowej oceny hormo-
nalnej i obrazowej. Pierwszorazowa diagnostyka obejmuje radiologiczng oceng fenotypowa zmiany (szczegélnie w badaniu tomografii
komputerowej lub — w razie istniejacych przeciwwskazan — w badaniu MR) oraz biochemiczna ocene aktywnosci hormonalnej now-
otworu (obejmujaca oznaczenie okolodobowego rytmu kortyzolu, stezenie kortyzolu w §linie, 24-godzinny test wydalania kortyzolu
i metoksykatecholamin z moczem, krétki test supresji wydzielania kortyzolu z zastosowaniem 1 mg deksametazonu, ocene poziomu
ACTH, stezenia aldosteronu i ARO oraz stezenia androgenéw nadnerczowych). Kazdy krok diagnostyczny jest zwigzany z ograniczeniami
i niedoskonalosciami metod. Wiek pacjenta, choroby towarzyszace oraz pobierane leki musza zosta¢ uwzglednione przy interpretacji
wynikéw badan. Wazne jest, aby pamietac, ze wspomniane powyzej czynniki moga powodowac falszywie dodatnie lub falszywie negaty-
wne wyniki testu. Celem niniejszej pracy jest podsumowanie etiologii najczestszych zdarzen diagnostycznych, ktére moga prowadzi¢
do blednej diagnozy, zwiekszenia niepokoju pacjenta, a w konsekwengji skutkowaé wprowadzeniem nieprawidlowej terapii lub jej za-
niechaniem. Swiadomos¢ ograniczen testéw biochemicznych i obrazowych oraz znajomos¢ przyczyn fatszywie pozytywnych i falszywie
negatywnych wynikéw pozwala na optymalizacje procesu diagnostycznego. Jednoczesnie analizowane czynniki moga przyczyni¢ sie
do zmniejszenia niepotrzebnych i czesto powtarzanych testéw, co pozwoli unikna¢ kosztéw nieuzasadnionej glebokiej diagnostyki.

Stowa kluczowe: guz nadnercza; incydentaloma; diagnostyka hormonalna; wyniki fatszywie dodatnie

Wprowadzenie

Przypadkowo wykryty guz nadnercza (Al, adrenal
incidentaloma) to kazda zmiana o $rednicy > 1 cm,
wykryta w trakcie diagnostyki obrazowej niezwigza-
nej z podejrzeniem patologii nadnerczy. Z powodu
rosnacej dostepnosci technik obrazowych (USG, CT,
MRI) oraz ré6znorodnosci wskazan diagnostycznych
obserwowany jest systematyczny wzrost wykrywal-
nosci Al na calym $wiecie na przestrzeni ostatnich lat.
Wykrywalnoé¢ zmian w nadnerczach podczas badan
tomografii komputerowej (CT) szacuje sie od 1,3% [1, 2]
do4% , przypadkow (u pacjentéw onkologicznych) [3].
Starzenie sie spoleczenstwa oraz realizowane w Pol-
sce programy przesiewowe w kierunku wczesnego
wykrywania raka ptuc, obejmujace badanie CT klatki
piersiowej, sa dodatkowymi czynnikami powodujacy-
mi nasilenie tego zjawiska.

Kazda przypadkowo uwidoczniona zmiana w nad-
nerczach wymaga szczegotowej oceny hormonalnej
iobrazowej. Koniecznos¢ ta powoduje wysokie koszty

hospitalizacji i badan dodatkowych, a takze stanowi
istotny stres dla pacjenta. Diagnostyka Al obejmuje
radiologiczna ocene fenotypu (najlepiej w badaniu
CT, w razie przeciwwskazan — w badaniu MRI) oraz
ocene biochemiczng ewentualnej czynnosci hormonal-
nej guza, na ktéra sktadaja sie nastepujace parametry:
rytm dobowy kortyzolu, stezenie kortyzolu w §linie,
ocena dobowego wydalania wolnego kortyzolu i me-
toksykatecholamin z moczem, krétki test hamowania
wydzielania kortyzolu z 1 mg deksametazonu, ocena
stezenia ACTH, stezenie aldosteronu i ARO, stezenie
androgenéw nadnerczowych.

Kazdy etap diagnostyki wiaze sie z pewnymi ogran-
iczeniami i niedoskonato$cig metod, co moze skutkowac
falszywie dodatnimi lub falszywie ujemnymi wynikami
testow. Niniejsza publikacja ma za zadanie wypunk-
towanie etiologii najczesciej obserwowanych pomylek
diagnostycznych, ktére nierzadko moga skutkowaé
niewlasciwie postawionym rozpoznaniem, poglebieniem
niepokoju pacjenta, a w konsekwencji wdrozeniem
niewlasciwej terapii lub jej mylnym zaniechaniem.

IE Ewa Cyranska-Chyrek M.D., Oddziat Kliniczny Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych, Szpital Kliniczny
im. H. Swigcickiego UM w Poznaniu, ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan, tel.: 609 725 558, 61 869 13 30, e-mail: ewacyranska@gmail.com
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Radiologiczna ocena incydentaloma
nadnerczy

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej (USG)
wykrywa najwiecej, po badaniu CT, bezobjawowych
guzéw nadnerczy. Gruczoly nadnerczowe o prawidlo-
wej budowie nie s3 widoczne w trakcie tego badania
z uwagi na mate wymiary gruczoléw nadnerczowych
— u doroslego czlowieka osiagaja diugos¢ 2-5 cm,
grubos¢ odnég siega 6-10 mm [4]. Przyjmuje sie, ze
ultrasonograficzna ocena jest miarodajna dla guzéw
o $rednicy od okoto 3 cm. Czulosé badania USG jamy
brzusznej wynosi 76% (jest nizsza niz w CT i MRI), ale
charakteryzuje sie wysoka swoistoscia — 92% [5]. Czu-
tos¢ dodatkowo spada dla lewego nadnercza, u oséb
otylych oraz dla zmian o §rednicy < 2 cm.

Dodatkowym problemem jest mozliwos¢ lokalizacji
struktur imitujacych guz nadnercza — tak zwanych
guzéw rzekomych nadnerczy. Dopiero badanie
tomograficzne weryfikuje obrazy USG, w ktérych
mylnie podejrzewano obecnos¢ patologicznych zmian
w nadnerczach. Anatomiczna struktura imitujaca moga
okaza¢ sie guzy goérnych biegunéw nerek, torbiele
nerek, wezly chionne (obustronnie), po stronie prawej
— zmiany ogniskowe watroby, zagiecie watrobowe
okreznicy, poszerzenie zyly gtéwnej dolnej; po stronie
lewej — $ledziona dodatkowa, $ledziona platowata,
ogon trzustki, tetniak tetnicy $ledzionowej, uchytek
zotadka.

Tomografia komputerowa (CT) jest badaniem
pierwszego rzutu w diagnostyce Al. Analizie podlegaja
nastepujace kryteria morfologiczne ogniska: wielkos¢,
ksztalt, wspotczynnik oslabienia promieniowania rent-
genowskiego (mierzony w jednostkach Hounsfielda
[j.H.]), homogennos¢ lub heterogennosé guza, obecnosé
zmian wstecznych i zwapnien. Guzy o érednicy do
3 cm sa najczesciej zmianami o charakterze tagodnym,
za$ te przekraczajace 6 cm — znacznie czeéciej okazuja
sie zmianami zlo§liwymi [6].

Wiekszos¢ przypadkowo wykrywanych guzéw
nadnerczy wykazuje tak zwany tagodny fenotyp
obrazowy: ich $rednica nie przekracza 3-4 cm, maja
gladkie zarysy, charakteryzuja sie niska densyjnoscia
(densyjnosé¢ < 10 j.H. wskazuje na gruczolaka lub
torbiel, za$ < (-) 50 j.H. na tluszczaka szpiku — my-
elolipoma (czulo$¢ 71%, swoistos¢ 98% [7]). Cechami
zlodliwosci zmiany sa policykliczne, zatarte granice,
niehomogenna struktura (zawierajgce ogniska roz-
padu i zwapnienia) oraz szybka progresja wielkosci
(> 6-10 mm/rok).

Istnieja jednak zmiany o gladkich zarysach (okragte,
owalne) moga mie¢ charakter zlodliwy — na przy-
klad zlodliwy guz chromochlonny, mate przerzuty
z nowotworéw pozanadnerczowych. Pomimo zZe
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zwapnienia sa najczesciej spotykane w rakach kory
nadnercza, moga réwniez wystepowaé¢ w zmianach
gruzliczych i neuroblastoma [8]. Z drugiej strony tagodny
guz chromochlonny moze by¢ ogniskiem niehomo-
gennym, zawierajagcym ogniska rozpadu i zwapnienia
— szeroka réznorodnoéc¢ fenotypu obrazowego guza
chromochlonnego znalazlta odbicie w okredlaniu go
jako ,radiologicznego kameleona” [9]. Podobnie nie-
pokojaca niehomogenna struktura i duze rozmiary
moga réwniez cechowac gruczolaka nadnercza po
przebytym krwawieniu lub bardzo duza zmiane o typie
myelolipoma.

Okolo 30% wszystkich gruczolakéw nadnerczy sta-
nowia guzy ubogolipidowe (0 densyjnosci pomiedzy
10-30j.H.). W tych przypadkach jednofazowe badanie
CT nadnerczy czesto nie wystarcza do jednoznacznej
odpowiedzi co do charakteru guza (gruczolak-nie-
-gruczolak?) i wymaga przeprowadzenia badania dwu-
fazowego z oceng densyjnosci zmiany przed (0) i po
podaniu jodowego Srodka kontrastowego (w 1 minucie
(1) — ocena wzmocnienia oraz w 10 lub w 15" — ocena
wyplukiwania). Niewatpliwg zaleta tego badania jest
mozliwos¢ scharakteryzowania guza na podstawie
dodatkowego parametru — bezwzglednego i wzgled-
nego wspolczynnika wyplukiwania kontrastu (tzw.
WSC [water soluble contrast]), a takze uwidocznienie
ewentualnego naciekania struktur sasiadujacych oraz
obecnosci zmian przerzutowych. Dane te w znacznym
stopniu pozwalaja na zaklasyfikowanie zmiany jako
tagodnej lub zlosliwe;j.

Sangwaiya M]J i wsp. [10] poddali analizie wyniki
badan obrazowych 323 guzéw nadnerczy. Stwierdzili,
ze analiza wzglednego procentowego wyplukiwania
(przy wartosci odciecia 40%) pozwolita osiagnac czutos¢
76,9%, swoisto$¢ 93,75% oraz trafnos¢ 77,7% w rézni-
cowaniu gruczolakéw z innymi guzami nadnerczy.
Sa to wartosci istotnie nizsze (oprécz swoistosci), niz
w pracach prezentowanych wczesniej (odpowiednio
98%, 92%, 98%) [11, 12].

Rezonans magnetyczny (MR) pozostaje badaniem
drugiego rzutu, wykonywanym w przypadkach, kie-
dy badanie CT z kontrastem nie pozwolilo na jedno-
znaczne okre$lenie typu guza lub w razie podejrzenia
phaeochromocytoma. Znaczna zawartos¢ lipidow prze-
mawia za lagodnym charakterem zmiany. Niewatpliwg
zaleta badania MRI jest mozliwo$¢ wykrycia nawet
niewielkich iloéci lipidéw, co w konsekwencji umozli-
wia w 90% przypadkéw odréznienie gruczolakéw od
innych zmian.

Retrospektywna analiza przeprowadzona przez
Haidera MA i wsp. wykazala, ze gruczolaki kory nad-
nerczy o gestosci > 10 j.H. (a zatem ubogolipidowe),
ktérych nie udalo sie jednoznacznie sklasyfikowaé
w jednofazowym badaniu CT, zostaly w 67% trafnie
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scharakteryzowane w badaniu MRI metodg przesu-
niecia chemicznego [13].

Dodatkowgq zaleta metody jest mozliwo$¢ wyod-
rebnienia guzéw chromochtonnych. Wykazuja one
podwyzszong intensywnos$é sygnatu w stosunku do
watroby i §ledziony (sg hiperintensywne) w obrazach
T2-zaleznych. Dzieki tej wlasciwosci MRI odgrywa
istotng role w réznicowaniu miedzy guzami chro-
mochlonnymi a nowotworowymi. W piSmiennictwie
spotyka sie jednak réwniez opisy guzéw mieszanych
— o utkaniu z kory i rdzenia nadnercza, a wiec zawie-
rajace lipidy i jednoczeénie produkujgce w nadmiarze
katecholaminy [14].

Osobne zagadnienie stanowi tak zwany guz w gu-
zie, czyli guzy kolizyjne nadnerczy (adrenal collision
tumors). Stanowia one wspdlistnienie ognisk o réznym
pochodzeniu w obrebie guza nadnercza [15]. Najcze-
§ciej stwierdza sie koegzystencje dwoch zmian tagod-
nych — gruczolaka i myelolipoma [16], rzadziej guzy
przerzutowe w obrebie gruczolaka (gléwnie z raka
pluc, raka piersi, czerniaka) [17, 18]. Znane sa réwniez
ogniska phaeochromocytoma w gruczolaku bogatolipi-
dowym [19, 20].

Biochemiczna diagnostyka incydentaloma
nadnerczy

Wedlug danych z piSmiennictwa 75-80% Al stanowia
nieczynne hormonalnie gruczolaki. Wéréd zmian
czynnych hormonalnie najczesciej wykrywane sa
guzy kory nadnerczy autonomicznie wydzielajace
glikokortykosteroidy, dajace obraz ACTH-niezalez-
nego lub subklinicznego ACTH-niezaleznego zespolu
Cushinga (ok. 5% incydentaloma). Kolejne 5% Al to
guzy rdzenia nadnerczy, produkujace w nadmiarze
aminy katecholowe (guzy chromochlonne, phaeochro-
mocytoma). Okolo 1% przypadkowo wykrytych guzéw
nadnerczy wydziela autonomicznie aldosteron (aldo-
steronoma), bedgc przyczyna pierwotnego hiperaldo-
steronizmu (czyli zespolu Conna). Przypadki raka kory
nadnerczy to mniej niz 5% incydentaloma nadnercza,
a przerzuty do nadnerczy stanowia okoto 2,5% AL

Wedlug obowiazujacych zalecefn u wszystkich
pacjentéw z incydentaloma nadnerczy, niezaleznie od
obrazu klinicznego oraz choréb wspélistniejacych,
nalezy przeprowadzi¢ badania w kierunku hiperkorty-
zolemii i guza chromochtonnego. Diagnostyka powinna
zosta¢ poglebiona w kierunku hiperaldosteronizmu
pierwotnego u chorych z rozpoznanym nadci$nieniem
tetniczym (obowigzkowo w lekoopornym NT) i/lub
epizodami hipokaliemii w wywiadzie [21, 22]. Dia-
gnostyki hormonalnej nie wymagaja zwykle zmiany
o radiologicznym fenotypie odpowiadajacym torbieli
lub myelolipoma [23].

Tabela I. Czynniki wplywajgce na stan kortyzolemii

Fatszywie zawyzony Fatszywie zanizony

Stan obcigzenia psychicznego
i fizycznego

(cigzka choroba, uraz,

zabieg operacyjny)

Nadczynno$¢ tarczycy

Depresja i innych choroby psychiczne Marsko$¢ watroby

Anorexia nervosa; gtodzenie Zespot nerczycowy

Przewlekfa choroba nerek Stany krytyczne, sepsa

Zle kontrolowana cukrzyca

Otytos¢ Il stopnia
Alkoholizm
Stres | doby hospitalizacji

CBG (wptyw estrogenéw — ciaza, leki
zawierajgce estrogeny;

w niedoczynno$ci tarczycy, w ostrym
zapaleniu watroby, terapia mitotanem
i tamoksyfenem)

Spironolakton — reakcja krzyzowa

Badania w kierunku ACTH — niezaleznego
zespotu Cushinga

Ocena dobowego rytmu kortyzolu

Kortyzol jest hormonem wydzielanym pulsacyjnie,
w rytmie dobowym w odpowiedzi na stymulacje adre-
nokortykotroping (ACTH). Najwyzsze stezenia osigga
rano, w godzinach popotudniowych nastepuje spadek
o okolo 50% stezenia porannego, a najnizsze steze-
nie stwierdza si¢ w godzinach péZnowieczornych.
Podwyzszone stezenie kortyzolu péznowieczornego
uwaza sie za wczesny przejaw hiperkortyzolemii.

Wartos¢ catkowitego stezenia kortyzolu w surowicy
moze zosta¢ falszywie zawyzone lub falszywie zani-
zona w przypadku niektérych stanéw klinicznych,
wspdlistniejacych choréb i/lub przyjmowania niekto-
rych lekéw (tab. I).

Z uwagi na mozliwo$¢ uzyskania nieswoiscie
zawyzonego pdéznowieczornego stezenia kortyzolu
spowodowanego stresem pacjenta, coraz czesciej zaleca
sie oznaczanie kortyzolu o péinocy dopiero w trakcie
lub po zakoficzeniu drugiej doby hospitalizacji. Zwraca
sie takze uwage na optymalizacje warunkéw pobrania
krwi u pacjentéw, aby zminimalizowa¢ stres pote-
gujacy hiperkortyzolemie — czas pobrania musi by¢
jak najkrétszy, pacjent nie powinien by¢ gwaltownie
wybudzony ze snu.

Nalezy pamietaé, ze w przypadkach wielu choréb
wspolistniejacych, przebiegajacych z przewaga pro-
cesOw katabolicznych i utratg biatek, mozemy z kolei
uzyskac falszywie zanizone wyniki oznaczen catkowi-
tego stezenia kortyzolu.
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Stezenie wolnego kortyzolu w moczu
Dobowe wydalanie kortyzolu z moczem odzwierciedla
stezenie wolnego kortyzolu w osoczu. Mniejsze niz
3-krotne przekroczenie GGN moze nastgpi¢ w przy-
padkach rzekomego zespotu Cushinga (tzw. zesp6t
pseudo-Cushinga) wywolanego przez przewlekly lek,
depresje, alkoholizm, a takze cigze. Istotny jest fakt, ze
tylko 3-krotnie uzyskany prawidlowy wynik wydalania
kortyzolu z moczem przemawia przeciw rozpoznaniu
endogennej hiperkortyzolemii — w innych przypadkach
nalezy zawsze bra¢ pod uwage mozliwos¢ subklinicz-
nego zespolu Cushinga z okresowo zwiekszonym wy-
dalaniem kortyzolu (tzw. cyclic Cushing’s syndrome [24]).
Ocena dobowego wydalania kortyzolu z moczem
charakteryzuje sie wysoka swoistoscia (96%), ale niska
czuloscig (40-50%) [25]. Stezenie kortyzolu w moczu
moze zosta¢ falszywie zawyzone lub falszywie zani-
zone w nastepujacych sytuacjach klinicznych, ktére
zamieszczono w tabeli II.

Poznowieczorne stezZenie kortyzolu w slinie
Jest to obecnie szeroko uznane badanie przesiewowe
w diagnostyce hiperkortyzolemii — zwiekszone p6z-
nowieczorne stezenie kortyzolu w $linie (> 4,0 nmol/l
[145 ng/dl] o godz. 23.00-24.00) jest jej wczesnym wy-
kladnikiem. Otrzymany wynik koreluje ze stezeniem
wolnego kortyzolu, niezaleznie od zmian stezen bialek
wiazacych [27]. Jest to najbardziej istotne w réznico-
waniu rzeczywistej endogennej hiperkortyzolemii od
standw podwyzszonego stezenia kortyzolu w wyniku
wzrostu stezenia CBG (np. w trakcie terapii estrogenami,
w ciazy). Badanie polega na zuciu tamponu absorbuja-
cego Sline przez 1-2 min. Zaleca sie wykonanie dwéch
badan w dwa kolejne dni (ok. 23-24.00). Prébki umiesz-
cza sie w specjalnych probéwkach (tzw. saliwetkach),
a stezenie kortyzolu w uzyskanej prébce pozostaje nie-
zmienne w warunkach temperatury pokojowej nawet
przez tydzien [28, 29]. Umieszczony w lodéwce tampon
moze by¢ tam przechowywany do kilku tygodni.
Metaanaliza przeprowadzona przez Carrol i wsp.
wykazala niezwykle wysoka czutosé (92-100%) i swoistosé
(93-100%) tego badania [30]. Diagnostyka moze odbywa¢
sie w domu, w $srodowisku nieobcigzonym dodatkowym
stresem, nie generujac dodatkowych kosztéw hospitali-
zacji, a wyniki oznaczen sq powtarzalne [31]. Badanie jest
rekomendowane szczeg6lnie u dzieci, w podejrzeniu cy-
klicznej hiperkortyzolemii oraz w przypadkach fatszywie
zawyzonych wynikéw przez wzrost CBG (w poczatko-
wym okresie cigzy, w trakcie terapii estrogenami). Istniejg
jednak sytuacje, w ktérych pomimo to mozna uzyskac fal-
szywie podwyzszone stezenie kortyzolu w élinie (tab. III).
Oznaczanie kortyzolu w élinie jest réwniez wysoko
przydatnym badaniem u chorych po operacji neurochi-
rurgicznej z powodu ACTH-zaleznego zespotu Cushinga,
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Tabela I1. Przyczyny fatszywie zawyzonych i zaniZonych
wynikow dobowego wydalania kortyzolu z moczem

Fatszywie zawyzone Fatszywie zanizone

Terapia syntetycznymi GKS (reakcje
krzyzowe — nalezy odstawi¢ min. 3 dni
przez badaniem)

Uposledzenie filtracji
ktebuszkowej
(GFR < 30 ml/min)

Stany depresji

Alkoholizm

Cigzka choroba, sepsa
Polidypsja (> 5 |/dobg) [26]

W przebiegu terapii kabamazepina,
fenofibratem, digoksyng

Stosowanie inhibitoréw

aktywnosci enzymu dehydrogenazy
11pB-hydroksysteroidowej typu 2
(11B-HSD typu 2, przeksztatcajacej
kortyzol w kortyzon) — lukrecji, soku
grejprutowego, karbenoksolonu) [29]

Tabela III. Przyczyny falszywie zawyzZonego stezenia
kortyzolu w slinie

Stany stresu

Po umyciu zebdw oraz w przypadku chordb przyzebia (z powodu
obecnosci krwi w $linie)

Palacze papieroséw

W przebiegu pracy zmianowej

W przypadkach zahamowania aktywnos$ci enzymu 118-hydroksylazy
typu 2 (11B-HSD typu 2) w trakcie terapii karbenoksololem, zucia
lukreciji, spozywania duzych ilo$ci soku grejpfrutowego

poniewaz pozwala na ocene skutecznosci zabiegu, a takze
umozliwia wczesne rozpoznanie nawrotu choroby.

Stezenie ACTH

Adrenokortykotropina (ACTH) jest pulsacyjnie wy-
dzielanym hormonem, o krétkim okresie péttrwania
(t 2wynosi 3-8 min). Ze wzgledu na znaczne wahania
w ciaggu doby nie jest stosowana jako badanie przesie-
wowe w diagnostyce choréb nadnerczy. Fundamental-
ne znaczenie ma prawidlowe uzyskanie probki krwi
do analizy — krew zylna nalezy pobraé do plastikowej
proboéwki z EDTA (nie nalezy uzywaé probéwek szkla-
nych — ACTH ulega adsorbcji w szkle), schlodzié¢ i do-
starczy¢ do laboratorium lub oddzieli¢ osocze i zamro-
zone dostarczy¢ do laboratorium. W trakcie pobierania
krwi nie powinno sie narazaé pacjenta na stres, a krew
najlepiej pobiera¢ przez zalozony uprzednio cewnik.
Niewlasciwe przechowywanie prébki doprowadza do
szybkiego rozpadu ACTH i uzyskania falszywie niskie-
go wyniku oznaczenia. Niektére przyczyny falszywie
podwyzszonych i zanizonych wynikéw oznaczen
ACTH przedstawiono w tabeli IV.
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Wydzielanie ACTH nie zawsze jest catkowicie za-
blokowane pomimo autonomicznej sekrecji kortyzolu
przez czynny hormonalnie guz nadnercza, a zatem na
podstawie samego stezenia ACTH czesto nie jest mozli-
we zréznicowanie ACTH-niezaleznej i ACTH-zaleznej
choroby Cushinga (zwlaszcza w przedziale 10-40 pg/ml).

Test hamowania matg dawkg deksametazonu
(test nocnego hamowania DXM, krotki test
hamowania DXM)

Test polega na obserwacji stopnia supresji wydzielania
kortyzolu po doustnym podaniu 1 mg deksametazo-
nu o godzinie 23-24.00. Pomiaru stezenia kortyzolu
w surowicy dokonuje sie nastepnego dnia na czczo,
rano (w godz. 8.00-9.00). Wedlug zaleceir AACE i AAES
z 2009 roku stezenie kortyzolu > 138 nmol/l (5 ug/dl)
u pacjentéw bezobjawowych z incydentaloma nadner-
cza jest wskazaniem do dalszej diagnostyki. Stezenie
kortyzolu < 50 nmol/l (< 1,8 ug/dl) wyklucza hiperkor-
tyzolemie. Do niedawna za prawidlowg warto$¢ uzna-
wano obnizenie kortyzolemii do 138 nmol/l, jednak
zmniejszenie wartosci odciecia do 50 nmol/l znacznie
zwiekszylo czuloé¢ testu: czuloé¢ odpowiednio 58%
vs. 75-100% [32]. Ocenia sie, ze przy obecnych kryte-
riach test ma wysoka czuloé¢, ale stosunkowo niska
swoistos¢ (88%) [33]. Holleman i wsp. zaproponowali
95 nmol/1 (3,4 ug/dl) jako wartos¢ progowa kortyzolemii
w tescie z 1 mg DXM — przy jej zastosowaniu uzyskali
czulod¢ 100% i wyzsza swoistos¢ (94%) [34], natomiast
Morelli i wsp. zaproponowali jako kryterium 83 nmol/l
(3,0 ugydl) [35].

Nalezy pamieta¢, ze odosobniony nieprawidlo-
wy wynik testu z uzyciem DXM u pacjenta z guzem
nadnercza nie moze stanowi¢ podstawy rozpoznania
hiperkortyzolemii, ani tym bardziej powodowac¢ decyzji
o skierowaniu go na leczenie operacyjne.

Falszywie dodatnie wyniki moga by¢ spowodo-
wane zwiekszonym stezeniem globuliny wigzacej
kortykotropine (CBG, corticosteroid binding globulin), na
przyklad w stanach hiperestrogenizmu lub obecnosci
zespolu pseudo-Cushinga (stany charakteryzowane
powyzej). Analogicznie u pacjentéw z obnizonym ste-
zeniem CBG (jak wyzej) i/lub hipoalbuminemig istnieje
ryzyko uzyskania falszywie ujemnego wyniku testu.

U chorych przyjmujacych leki, bedace induktorami
enzymo6w mikrosomalnych watroby (gléwnie cytochro-
mu CYP3A4), dochodzi do przyspieszonego metaboli-
zmu deksametazonu, co moze skutkowaé¢ wynikiem
falszywie dodatnim [36] (tab. V).

W przypadku sytuacji odwrotnej — przyjmowania
przez pacjenta substancji hamujacych aktywnos¢ cy-
tochromu CYP3A4, mozna spodziewac sie uzyskania
wynikéw falszywie ujemnych. Najczesciej stosowane
inhibitory CYP3A4 przedstawiono w tabeli VI.

Tabela IV. Przyczyny falszywie podwyzszonych i zanizonych
wynikow oznaczeri ACTH

Fatszywie dodatni Fatszywie ujemny

Glikokortykosteroidy
wziewne i/lub stosowane
p.o.

W hipoglikemii poinsulinowej

W ektopowej produkcji ACTH
w zespole paraneoplazmatycznym
(rak owsianokomérkowy ptuc)

W stanach pourazowych
i pooperacyjnych

W przebiegu pierwotnej niedoczynnosci
kory nadnerczy

Po iniekeji syntetycznego ACTH lub
metyraponu (metopironu)

W zespole Nelsona po obustronnej
adrenalektomii

Stezenie ACTH w osoczu krwi moze by¢
fizjologicznie podwyzszone u cigzarnych

Tabela V. Przyczyny fatszywie dodatnich wynikow testu
z 1 mg deksametazonu

Fatszywie dodatni wynik testu z 1 mg deksametazonu

Podwyzszone stezenie globuliny wiazacej kortykotroping (CBG), np.
w stanach hiperestrogenizmu lub obecnosci zespotu pseudo-Cushinga

Uposledzone wchifanianie deksametazonu

Karbamazepina, okskarbamazepina, fenobarbital, fenytoina, prymidon,
modeafinil, metakwalon

Prednizon

Cisplatyna, cyklofosfamid, ifosfamid

Pioglitazon

Aminoglutetymid

Efawirenz

Ryfampicyna

Wyciag z dziurawca, alkohol etylowy

Kolejna przyczyna uzyskania wynikéw falszywie
dodatnich moze by¢ uposledzone wchlanianie deksa-
metazonu (np. w trakcie przyjmowania przez pacjenta
lekéw zobojetniajacych), co powoduje zaburzenia
wchlaniania glikokortykosteroidéw z przewodu po-
karmowego. Meikle i wsp. zaproponowali jednoczesny
pomiar stezenia kortyzolu i DXM w surowicy, ktéry
moglby sluzy¢ ocenie wchlaniania DXM i przez to
dodatkowo pozwoli¢ na zoptymalizowanie warunkow
testu [37].

Adekwatna diagnostyka w kierunku guza
chromochtonnego

Komérki guza chromochlonnego zawieraja enzym
katecholo-O-metylo transferaze (COMT), katalizu-
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Tabela VI. Przyczyny fatszywie ujemnych wynikow testu z
1 mg deksametazonu

Tabela VII. Czynniki podwyzszajqce stezenie metoksykat-
echolamin w moczu

Fatszywie ujemne — inhibitory CYP3A4

Paracetamol (acetaminofen); salicylany

Pacjenci z obnizonym stezeniem CBG (jak wyzej) i/lub
hipoalbuminemia

Leki stosowane w endokrynologii — bromokryptyna,
metyloprednizolon

Leki antyarytmiczne — diltiazem, werapamil, nifedypina, amiodaron

Leki przeciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne — citalopram,
fluoksetyna, norfluoksetyna, paroksetyna, sertralina, nefazodon, kwas
walproinowy

Leki dermatologiczne — azolowe leki przeciwgrzybicze (itrakonazol,
ketokonazol, flukokonazol)

Leki onkologiczne — anastrozol, tamoksifen, cyklosporyna

Antybiotyki — ciprofloksacyna, norfloksacyna, erytromycyna,
klarytromycyna

Leki przeciwwirusowe — ritonawir, nelfinawir

Inne — zafirlukast, cymetydyna, metadon, pomelo, kwasne
pomarancze, naryngenina — sok grejprutowy

Aprepitant (Emend, wybiérczy antagonista receptoréw
neurokininowych 1 substancji P o dziataniu przeciwwymiotnym,
stosowany w trakcie chemioterapii przeciwnowotworowej u 0séb
dorostych, z zastosowaniem cisplatyny)

jacy przemiane katecholamin do metoksykatecho-
lamin. Synteza metoksykatecholamin w komérkach
guza przebiega w sposéb ciagly, a zatem pomiar ich
stezenia jest lepszym markerem obecnosci guza niz
ocena stezen katecholamin, ktére sa wydzielane
epizodycznie.

Znajomo$¢ postronnych czynnikéw wplywajacych
na wyniki oznaczen stezenia katecholamin oraz ich
metabolitéw we krwi i w moczu jest niezbednym wa-
runkiem umozliwiajacym wlasciwg interpretacje préb
biochemicznych. Sytuacje stresowe oraz niektdre stany
chorobowe, jak zawal serca, niewydolno$¢ krazenia,
hipoksja czy udar mézgu, powoduja zwiekszong ak-
tywno$¢ ukladu wspolczulnego i moga spowodowac
wyniki falszywie dodatnie. Nadmierna produkcja
metoksykatecholamin ma miejsce réwniez w wielu
stanach klinicznych, na przyklad w znacznym wysitku
fizycznym, bolu, wstrzasie, stresie, podczas naduzywa-
nia alkoholu. Do czynnikéw podwyzszajacych stezenie
metoksykatecholamin w moczu nalezy takze wiele
czesto stosowanych lekéw (tab. VII).

Falszywie ujemny wynik oznaczenia moze nato-
miast zosta¢ spowodowany przez stosowanie rezerpiny,
spozycie przed badaniem inhibitoréw hydroksylazy
tyrozynowej, katalizujacej przemiane L-tyrozyny do
dihydroksyfenyloalaniny, DOPA (bananéw, orzechéw,
owocow cytrusowych, kawy, herbaty, innych produk-
tow zawierajacych kofeine i wanilie) oraz jodowe $rodki
kontrastowe. Badania biochemiczne mozna wykona¢
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Leki przeciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne (inhibitory MAO,
chlopromazyna, imipramina), TLPD, BDZ, fenoksybenzamina,
lewodopa, metyldopa, lit, buspiron

{3-adrenolityki (labetalol, sotalol); klonidyna, propafenon, rezerpina,
leki rozszerzajace naczynia — nitrogliceryna, chinidyna

Antybiotyki (tetracyklina, erytromycyna, tetracykliny, sulfonamidy)

Deksametazon (!)

Leki moczopedne

Insulina

Adrenalina

Sulfasalazyna

Leki przeciwhistaminowe, teofilina, krople do nosa (Xylometazolina)

Alkohol etylowy

Kokaina, pochodne amfetaminy, srodki hamujace taknienie, nikotyna

dopiero pigtego dnia od zastosowania dozylnego jodo-
wego kontrastu radiologicznego — nieprzestrzeganie
tej zasady moze by¢ przyczyna wynikéw falszywie
ujemnych.

Stezenie amin katecholowych w osoczu charaktery-
zuje sie wysoka czuloscig (96-100%) i swoistoscia (89%),
jest jednak trudno dostepne w Polsce. Prawidlowe
stezenie wolnych metoksykatecholamin przemawia
przeciw rozpoznaniu phaeochromocytoma, nalezy jednak
pamieta¢ o guzach wydzielajacych tylko dopamine.
Wedlug zaleceni Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego nalezy powtérzy¢ oznaczenie dobowego
wydalania metoksykatecholamin z moczem 3-krotnie,
poniewaz w niektérych przypadkach jednorazowe
oznaczenie, ze wzgledu na okresowe uwalnianie
katecholamin z guza, nie ma bezwzglednej wartosci
diagnostycznej [38].

Oznaczanie stezenia adrenaliny i noradrenaliny
W 0soczu ma znacznie mniejsza czulosé (69%) i swo-
istos¢ (86%). Przez 4 godziny przed pobraniem krwi
pacjent nie powinien pali¢ papieroséw, poniewaz moze
w ten sposéb spowodowac falszywie dodatni wynik
oznaczenia.

Pomiar dobowego wydalania kwasu wanilino-
migdalowego z moczem moze dostarczy¢ wynikéw
falszywie dodatnich z uwagi na nieswoisto$¢ wiekszo-
$ci stosowanych metod. Na wynik badania wplywaja:
dieta zawierajgca inhibitory hydroksylazy tyrozynowej
(2 dni przed zbidrkg moczu i w trakcie zbidrki nie
nalezy spozywac bananéw, serkéw waniliowych, pie-
czywa cukierniczego, ciast, czekolady, kawy, owocow
cytrusowych), niektére leki oraz intensywny wysitek
fizyczny, a takze silny stres w okresie poprzedzajacym
badanie (analogicznie do wyzej wymienionych czyn-
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nikéw). Wiadomo réwniez, ze zwiekszone wydalanie
tego metabolitu stwierdza sie tylko u 60-70% badanych
chorych z pheochromocytoma, co moze by¢ przyczyna
wynikéw falszywie ujemnych.

Chromogranina A

Oznaczanie chromograniny A (CgA) poza guzami
z grupy GEP-NET moze mie¢ znaczenie w diagnosty-
ce pheochromocytoma i innych schorzen (neuroblastoma,
raku drobnokomérkowym ptluc, raku rdzeniastym
tarczycy, raku prostaty) [39]. Kilkakrotne zamrazanie
i rozmrazanie nie uszkadza czasteczki CgA, co czyni
ja wygodnym markerem.

Stezenie CgA nie zalezy od plci i wieku, natomiast
warto pamietaé, ze po positku jej stezenie wzrasta —
z tego powodu krew powinna by¢ pobrana na czczo,
co najmniej 8 godzin po ostatnim posilku.

Nalezy upewnic¢ sie, ze pacjent nie stosuje lekow,
ktére moga w istotny sposéb wplywac na produkcje
lub uwalnianie CgA z licznie rozsianych w przewodzie
pokarmowym komorek enterochromafinowych. Naleza
do nich miedzy innymi inhibitory pompy protono-
wej (np. omeprazol), po ktérych stezenie CgA moze
wzrasta¢ nawet do wartosci obserwowanych w GEP
NET z przerzutami do watroby. Powyzszy efekt zalezy
od czasu stosowania tych lekéw i od indywidualnej
reakgji pacjenta, dlatego, o ile to mozliwe, zaleca sie
odstawienie tych lekéw co najmniej 7-14 dni przed
pobraniem krwi na CgA. Podwyzszone stezenie CgA
wystepuje rowniez w trakcie terapii inhibitorami recep-
toréw H2 (np. ranitydyny, cymetydyny) oraz w trakcie
stosowania glikokortykosteroidéw (moga spowodowac
nawet 2-krotny wzrost stezenia CgA). Stany przebie-
gajace z podwyzszonymi wartosciami chromograniny
A w osoczu towarzysza wielu chorobom internistycz-
nym [40] (tab. VIII)

Z uwagina liczne ograniczenia oraz niska wiarygod-
no$¢ diagnostyczna nie zaleca sie oceny chromograniny
w przypadku podejrzenia phaeochromocytoma.

Nawet ,nieme klinicznie”, nierozpoznane guzy
chromochlonne moga by¢ przyczyng przelomu
nadci$nieniowego, na przyklad w trakcie operacji.
Biorac pod uwage fakt, ze w okoto 25% przypadkéw
phaeochromocytoma moze mie¢ uwarunkowanie gene-
tyczne (zwlaszcza u mlodych chorych, ze zmianami
obustronnymi lub w lokalizacji pozanadnerczowej),
nalezy u tych pacjentéw rozwazy¢ badania gene-
tyczne pod katem: zespolu mnogiej gruczotowatosci
wewnatrzwydzielnicznej typu 2 (MEN 2, multiple
endocrine neoplasia) choroby von Hippla i Lindaua
(VHL, von Hippla-Lindaua disease) oraz rodzinnego
zespolu guza chromochlonnego i przyzwojakow
(zespol PPS, pheochromocytoma — paraganglioma
syndrome).

Tabela VIII. Choroby przebiegajqce z podwyzszonym
stezeniem CgA

Endokrynologia Nadczynno$é/niedoczynnosé tarczycy, guzy
przysadki, rak rdzeniasty tarczycy, GEP NET,
hiperkortykozolemia, stany wzmozonego napigcia
uktadu sympatycznego

Kardiologia Ostre zespoty wiencowe, niewydolno$¢ serca,
guzkowe zapalenie tetnic, nadci$nienie tgtnicze

Pulmonologia POChP, przewlekie zapalenie oskrzeli

Nefrologia Niewydolno$¢ nerek — przy stezeniu kreatyniny

> 4 mg/dl| stezenia CgA mogg dochodzi¢ do
warto$ci obserwowanych w NET

Gastroenterologia  Zanikowy niezyt bfony $luzowej zotadka typu
A, choroba Crohna, nieswoiste zapalenia jelit,

nowotwory watroby, trzustki, okreznicy

Reumatologia Reumatoidalne zapalenie stawéw

Onkologia Rak piersi, rak jajnika, rak prostaty, rak

drobnokomérkowy ptuc, neuroblastoma

Miarodajna diagnostyka w kierunku
hiperaldosteronizmu pierwotnego (ocena
aldosteronemii, aktywnosci reninowej osocza
(ARO) i wskaznika aldosteronowo-reninowego
(ARR)

U chorych z przypadkowo wykrytym guzem nadnercza
znadci$nieniem tetniczym i/lub z hipokaliemig, ale takze
u tych z normokaliemia, nalezy przeprowadzi¢ diagno-
styke w kierunku pierwotnego hiperaldosteronizmu
(zespolu Conna, PA, primary aldosteronism) [41]. Testem
przesiewowym jest oznaczenie wskaZnika aldosterono-
wo-reninowego (ARR, aldosterone-to-renin ratio) wyra-
Zajacego stosunek stezenia aldosteronu do aktywnosci
reninowej osocza (ARO). Wartoé¢ ARR wynoszaca >
20-30, przy zwiekszonym stezeniu aldosteronu prze-
mawia za hiperaldosteronizmem. SteZenie aldosteronu
powinno by¢ oznaczone w warunkach normonatremii
(dieta bogatosodowa przez 3 dni, potwierdzona wyda-
laniem Na 200 mmol/d. z moczem) oraz normokaliemii.

Aktywno$¢ reninowa osocza jest posrednim wskaz-
nikiem wydzielania reniny — okregla ilos¢ wytworzonej
angiotensyny I (ANG I) z 1 ml krwi w ciagu 1 h inku-
bacji w kontrolowanych warunkach. U os6b zdrowych
wartoé¢ ARO zalezy miedzy innymi od pozycji ciata
i podazy soli w diecie. Istnieje wiele bodZcéw fizjolo-
gicznych i farmakologicznych modyfikujacych stezenie
aldosteronu i ARO, co wplywa posrednio na wartos¢
ARR (tab. IX)

Warto pamietaé, ze u kobiet stosujacych doustne
$rodki antykoncepcyjne lub hormonalng terapie
zastepcza (HTZ) preferuje sie ocene ARO nad DRC
(bezposrednim pomiarem reniny), poniewaz preparaty
te moga zanizy¢ pomiar RDC (w mniejszym stopniu
rowniez ARO), a takze moga falszywie podwyzszy¢
wynik ARR. Ponadto u kobiet w fazie lutealnej z po-
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Tabela IX. BodZce fizjologiczne i farmakologiczne wptywajgce
na wartos¢ ARR

Rodzaje bodzcow ARR

Fizjologiczne

Pionizacja

Pora dnia (poranny wptyw ACTH)

Dieta ubogosodowa

Cykl miesigczny (faza lutealna)

Pogorszenie funkcji nerek, po 65 r.z.

Hipokaliemia

Farmakologiczne Beta-adrenolityki, o.2-agonisci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Diuretyki

D I I R S I R I IS

Dihydropirydynowi antagonisci
wapnia

<«

ACE-, antagoni$ci receptora AT2

Progestageny 3

wodu anty-mineralokortykoidowego dzialania proge-
steronu nastepuje wzrost stezenia aldosteronu i ARO,
co w konsekwencji powoduje mozliwy falszywie zani-
zony wynik ARR, ktoéry niejednokrotnie jest przyczyna
niepotrzebnej diagnostyki. Postuluje sie wprowadzenie
odrebnych norm aldosteronu, ARO i ARR nie tylko dla
kobiet i mezczyzn, ale réwniez uzaleznionych od fazy
cyklu miesiaczkowego [42].

Podczas interpretacji ARR nalezy bra¢ pod uwa-
ge wplyw przyjmowanych lekéw [43, 44]. Przed
planowana diagnostyka konieczna jest modyfikacja
terapii hipotensyjnej. Wymaga ona odstawienia le-
kow, ktére moga w istotny sposéb ksztattowac wynik
przeprowadzonych badan. Aby uniknaé falszywie
ujemnych wynikéw, nalezy na 4-6 tygodni przed
badaniem odstawi¢ preparaty antagonistéw aldoste-
ronu (spironolakton, eplerenon), diuretyki oszczedza-
jace potas (amiloryd, triamteren), preparaty lukrecji;
na 24 tygodnie — leki z nastepujacych grup: inhibitory
konwertazy angiotensyny II (ACE-I), sartany, inhibitory
reniny (aliskiren), antagoniéci kanaléw wapniowych
(pochodne dihydropirydynowe), B-adrenolityki,
o2-adrenomimetyki (wyniki falszywie ujemne). Oile to
mozliwe nalezy zastapic je najlepiej diugodziatajacymi
antagonistami wapnia (werapamil o przedtuzonym
uwalnianiu, prazosyna — Polpressin, terazosyna — Hy-
trin, al-adrenolitykami — klonidyna — Iporel; hydra-
lazyna), ktére minimalnie wplywaja na wartoé¢ ARR.

Aby unikng¢ falszywie negatywnego wyniku ARR,
nalezy réwniez przerwacé terapie progestagenami na
minimum 4 tygodnie oraz nie przyjmowaé NLPZ. Ob-
nizong warto$¢ ARO i stezenia aldosteronu stwierdza
sie natomiast w nastepujacych sytuacjach klinicznych:
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u 0s6b po 65 roku zycia, z upo$ledzong funkcja nerek,
nefropatia cukrzycowa, w pierwotnej niewydolnosci
kory nadnerczy, w gruzlicy, we wrodzonym przeroécie
nadnerczy.

Stezenie androgendw nadnerczowych (DHEA-S,
DHEA, testosteron)

Okotlo 5% Al stanowig raki kory, z ktérych czynnosc¢
hormonalng stwierdzamy w okoto 2/3 przypadkéw
[45]. Najczesciej wywoluja gwaltownie postepujacy
ACTH-niezalezny zesp6t Cushinga, zesp6t hiperandro-
genizacji (u kobiet) lub zesp6t feminizacji (u mezczyzn).
W tych przypadkach istotne znaczenie ma oznaczenie
stezenia hormonéw plciowych — androstendionu, te-
stosteronu, siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-
-S), a u mezczyzn z cechami feminizacji — réwniez
estradiolu.

Gléwnymi androgenami nadnerczowymi sa DHEA
i DHEA-S (w nadnerczach powstaje 95% tych hormo-
néw). Testosteron jest wydzielany przez nadnercza
w znikomych ilosciach. W diagnostyce endokrynolo-
gicznej wykorzystujemy stezenie DHEA-S z powodu
braku wahan dobowych oraz dlugiego okresu poltr-
wania (> 20 h).

Badanie androgenéw nadnerczowych moze by¢
zlecone u kobiet z objawami hiperandrogenizacji —
brakiem miesigczki, nieplodnoscig, hirsutyzmem,
lysieniem, tradzikiem. Zaleca sie wéwczas takze ozna-
czenie testosteronu catkowitego i 17(OH)-progesteronu.
Wysokie wartosci tych androgenéw (TC > 200 ng/dl,
DHEA-S > 800 ug/dl, 17-OH-progresteronu) moga to-
warzyszy¢ rakom nadnercza i wymagaja réznicowania
z zespolem policystycznych jajnikéw oraz wrodzonym
przerostem nadnerczy.

Wartym podkreslenia pozostaje fakt, ze w niekto-
rych przypadkach raka kory nadnerczy, niewykazuja-
cego czynnosci hormonalnej, stezenie DHEA-S moze
by¢ prawidlowe. Podwyzszone lub odnizone wartosci
DHEA-S stwierdzamy za$ w réznych sytuacjach
Klinicznych (tab. X).

W celu zréznicowania przyczyny zespolu an-
drogenizacji u pacjentki z guzem nadnercza mozna
przeprowadzi¢ test hamowania androgenéw za po-
moca deksametazonu, analizujac stezenie kortyzolu,
testosteronu i DHEA-S. Oznaczenia dokonujemy po
2 dniach stosowania deksametazonu (DXM) w dawce
0,5 mg p.o. co 6 h — o godz. 8., 14., 20., 2.00. ACTH
jest hormonem stymulujacym wydzielanie androge-
now z warstwy siatkowatej kory nadnerczy. Stezenie
DHEA-S i testosteronu ocenia sie w 3. dobie, po 2 h od
podania ostatniej dawki. Brak zmniejszenia wydzie-
lania DHEA-S i testosteronu przemawia za autono-
micznym wydzielaniem androgenéw. Zmniejszenie
stezenia DHEA-S 0 > 60% i testosteronu o > 40% prze-
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Tabela X. Przyczyny podwyzszonego i obnizZonego stezenia
DHEA-S

Podwyzszone wartosci DHEA-S Obnizone warto$ci DHEA-S

Guz wirylizujgcy nadnerczy ACTH-niezaleznym zespole

Cushinga

ACTH-zalezny zespét Cushinga Anorexia nervosa

Wrodzony przerost nadnerczy W trakcie diugotrwatej

steroidoterapii

Zespo6t opornosci na
glikokortykosteroidy

Niedoczynno$¢ nadnerczy

Zesp6t policystycznych jajnikéw We wrodzonym przero$cie
nadnerczy z niedoboru
17a-hydroksylazy

lub desmolazy

cholesterolowej

Osoby przyjmujace suplementy
DHEA

mawia za nadnerczowym pochodzeniem nadmiaru
androgenéw [46], podczas gdy zmniejszenie stezenia
DHEA-S o > 60% i testosteronu o < 40% przemawia
za jajnikowym pochodzeniem nadmiaru androgenéw.

Podsumowanie

Dotychczas nie ustalono jednolitego schematu diagno-
stycznego przypadkowo wykrytych guzéw nadnerczy.
Biorac pod uwage lawinowy wzrost rozpoznan przypad-
kowo wykrytych guzéw nadnerczy oraz koniecznosé
przeprowadzania licznych i kosztochlonnych badan
diagnostycznych u w wiekszosci przypadkéw zdrowych
pacjentéw, opracowanie przejrzystej i zarazem efektyw-
nej $ciezki diagnostycznej staje sie pilng koniecznoscia.

Znajomo$¢ ograniczen przeprowadzanych badan
biochemicznych i obrazowych, a zarazem przyczyn
uzyskiwania wynikow falszywie dodatnich i falszywie
ujemnych, pozwala na optymalizacje procesu diagno-
stycznego. Jednocze$nie moze znaczaco zmniejszy¢
liczbe niepotrzebnie przeprowadzanych i czesto wielo-
krotnie powtarzanych oznaczen oraz pozwoli uniknaé
kosztéw nieuzasadnionej poglebionej diagnostyki.

Z drugiej jednak strony §wiadomoé¢ czynnikow
wplywajacych na uzyskiwanie falszywie ujemnych
wynikéw badain nie spowoduje utraty czujnoscilekarza
w dalszej opiece nad chorym i zmotywuje go do daze-
nia do postawienia slusznego rozpoznania.
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