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Abstract

Cushing’s syndrome (CS) is defined as a constellation of clinical signs and symptoms occurring due to hypercortisolism. Cortisol excess
may be endogenous or exogenous. The most common cause of CS is glucocorticoid therapy with supraphysiological (higher than in the
case of substitution) doses used in various diseases (e.g. autoimmune). One possible CS cause is ectopic (extra-pituitary) ACTH secre-
tion (EAS) by benign or malignant tumours. Since its first description in 1963, EAS aetiology has changed, i.e. as well as small cell lung
cancer (SCLC), higher incidence in other malignancies has been reported. Ectopic ACTH secretion symptoms are usually similar to hy-
percortisolism symptoms due to other causes. A clinical suspicion of CS requires laboratory investigations. There is no single and specific
laboratory test for making a CS diagnosis, and therefore multiple dynamic tests should be ordered. A combination of multiple laboratory
noninvasive and invasive tests gives 100% sensitivity and 98% specificity for EAS diagnosis. If the EAS is caused by localised malignancy,
surgery is the optimal treatment choice. Radical tumour excision may be performed in 40% of patients, and 80% of them are cured of the
disease. The authors present an interesting clinical case of EAS, which is always a huge diagnostic challenge for clinicians. (Endokrynol
Pol 2016; 67 (4): 458-464)

Key words: Cushing's syndrome; ectopic ACTH secretion; hypercortisolism; neuroendocrine neoplasm

Streszczenie

Zespol objawoéw klinicznych: podmiotowych i przedmiotowych, ktére wynikaja z hiperkortyzolemii okresla sie mianem zespotu Cushinga
(CS). Nadmiar kortyzolu w organizmie moze mie¢ zrédlo egzo- lub endogenne. Powszechnie uwaza si¢, ze najczestsza przyczyng CS
jest terapia glikokortykosteroidem w dawkach farmakologicznych, wigkszych niz substytucyjne, z powodu r6znych choréb, na przykiad
tkanki lacznej. Jedna z mozliwych przyczyn CS jest ektopowe, czyli poza przysadkowe wydzielanie ACTH, przez nowotwor tagodny lub
zlodliwy. Od czasu pierwszego opisu w 1963 roku, etiologia ektopowego wydzielania ACTH ulegla istotnej zmianie, poza drobnokomarko-
wym rakiem pluca (SCLC) opisano inne nowotwory, ktérych czestos¢ znaczaco wzrosta. Symptomatologia CS w przebiegu ektopowego
wydzielania ACTH najczesciej odpowiada objawom hiperkortyzolemii spotykanym u chorych z powodu innej przyczyny. Podejrzenie
Kliniczne CS wymaga weryfikacji laboratoryjnej. Nie ma swoistego, pojedynczego badania, ktére by potwierdzito CS w przebiegu ek-
topowego wydzielania ACTH, z tego wzgledu nalezy posilkowac sie szeregiem testow. Polaczenie wielu badan laboratoryjnych, w tym
inwazyjnych, sprawia, ze czulo$¢ rozpoznania ektopowego wydzielania ACTH siegna¢ moze 100%, przy swoistosci 98%. W przypadku
lokalizacji ogniska pierwotnego leczenie operacyjne jest postepowaniem optymalnym. Radykalne leczenie mozna zastosowaé u 40%
chorych, z czego okolo 80% udaje si¢ wyleczy¢. Przedstawiony przypadek ektopowego wydzielania ACTH stanowi przykiad licznych
trudnosci diagnostycznych dla lekarza praktyka. (Endokrynol Pol 2016; 67 (4): 458-464)

Stowa kluczowe: zespdt Cushinga; ektopowe wydzielanie ACTH; hiperkortyzolemia; nowotwdr neuroendokrynny

Introduction

Cushing’s syndrome (CS) is defined as a constellation
of clinical signs and symptoms occurring due to hy-
percortisolism. Cortisol excess may be endogenous or
exogenous. The most common cause of CS is glucocor-
ticoid therapy with supraphysiological (higher than in
the case of substitution) doses used in various diseases
(e.g. autoimmune) [1]. Clinical evaluation, diagnostic
approach, and treatment of endogenous CS is a signifi-
cant endocrine concern. Morbidity of this rare disease is
2.5 cases per million per year [2]. One possible CS cause
is ectopic (extra-pituitary) ACTH secretion by benign or
malignant tumours. The first report of extra-pituitary

ACTH secretion due to malignancy was described in
1928 by Brown [3]. The term of ectopic ACTH secretion
(EAS) was proposed by Liddle in 1963; it was based
mainly on patients with small cell lung cancer (SCLC)
[4]. Since that time EAS aetiology has changed, i.e. as
well as SCLC, higher incidence in other malignancies
has been reported [5-7].

Epidemiology

The most common cause of endogenous CSis an ACTH
secreting pituitary adenoma defined as Cushing’s dis-
ease. It is estimated that it causes 70% of endogenous
CS cases. EAS is diagnosed in 10% of endogenous CS
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Table I. Causes of CS

Table II. Causes of EAS

ACTH-dependent CS

Cushing’s disease 70%
Ectopic ACTH secretion 10%
Other 5%
ACTH-independent CS

Adrenal adenoma 10%
Adrenal cancer 5%
Other ~2%

patients; other causes of CS are listed in Table I [8-10].
Cushing’s disease is more common in women, but
EAS has an equal incidence in both sexes or even is
more common in men. The average age at Cushing’s
disease diagnosis is 30—40 years, and EAS is diagnosed
in 45-50-year-olds.

Most of EAS tumours are malignant and are derived
from amine precursor uptake and decarboxylation
(APUD) cells of diffuse endocrine neoplasms (DES) and
constitute neuroendocrine neoplasms (NENs). Due to
different classification and better diagnostic methods in
the last few decades, patients with SCLC have become
a smaller group of EAS cases nowadays. The most com-
mon causes of EAS are bronchial tract NENs (25%), lung
cancers (20%), thymic NENs (11%), pancreatic NENs
(8%), medullary cancers (6%), and phaeochromocyto-
mas (5%). The incidence of malignancies arising from
cells other than endocrine is 6-8% [7, 8, 11]. Further, in
many patients the origin of malignancy is unknown
(even up to 20%; the most commonly finally diagnosed
tumour is a bronchial NEN) [5, 12, 13]. Causes of EAS
are mentioned in Table II [6, 7, 11, 14-17].

Symptomatology

Ectopic ACTH secretion symptoms are usually similar to
hypercortisolism symptoms due to other causes. They
are related to hypercortisolism duration, severity of cor-
tisol excess, individual susceptibility to glucocorticoids,
and the progression of malignancy. The most common
abnormalities are listed in Table III [8].

Other signs of CS are: buffalo hump, fat deposits in
supraclavicular areas, exophthalmos, deep and broad
purple striae, impaired wound healing, chronic skin in-
fections like mycosis, acne, and sebaceous skin changes,
muscle atrophy, peripheral oedema, and thromboem-
bolic events [1, 18]. In EAS caused by a malignancy,
clinical features may be different from those found in
other hypercortisolism cases due to fast disease progres-
sion and higher ACTH levels and consequently greater

Ectopic ACTH secretion

Common Rare Very rare
Bronchial NEN Ovarian cancer Oesophageal
cancer

Lung cancer Colorectal cancer  Kidney cancer

Thymic NEN Prostate cancer Hepatocarcinoma

Pancreatic/gastrointestinal ~ Cervical cancer Breast cancer

tract NEN

Medullary thyroid cancer Neuroblastoma Salivary gland
tumour

Pheochromocytoma Pleural
mesothelioma
Lymphomas
Malignant
melanoma
Ovarian and

testicular tumour

Laryngeal cancer

Table III. Most common signs and symptoms of CS

Signs and symptoms Incidence (%)

Obesity/weight gain 95
Plethora 90
Moon face 90
Libido decrease 90
Thin skin 85
Dysmenorrhoea 80
Arterial hypertension 75
Hirsutism 75
Mental disorders 70
Easy bruising 65
Prediabetic state and diabetes mellitus 60
Muscle weakness 60
Osteoporosis/Low energy fractures 50
Nephrolithiasis 50

cortisol hypersecretion. Patients with SCLC or other
aggressive malignancy present severe hypokalaemia
and also demonstrate general signs and symptoms as
well as those related to local and distant metastases.
Concerning other differences, EAS incidence is higher
in men, patients have shorter medical histories, and
the following may be present: melanoderma, decrease
in body weight or no weight gain, lack of typical CS
fat tissue distribution, more often and more severe
infections and psychiatric disorders [7, 19-22]. There
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are no specific signs useful in the differential CS diag-
nosis (except rapid development of symptoms/signs),
which is why it is based on additional laboratory and
radiology tests.

Diagnosis

A clinical suspicion of CS requires laboratory inves-
tigations. In the first step hypercortisolism must be
confirmed, the next step is a differential diagnostic
work-up discerning between an ACTH-dependent
and independent CS. In case of elevated ACTH lev-
els, the differentiation between Cushing’s disease
and EAS must be performed [6, 8]. In daily practice
this clear diagnostic scheme is a huge clinical chal-
lenge. There is no single and specific laboratory test
for making a CS diagnosis and therefore multiple
dynamic tests should be ordered. Combination of
multiple laboratory noninvasive and invasive tests
gives 100% sensitivity and 98% specificity for EAS
diagnosis [20]. Sometimes cortisol excess is not related
to CS and may be observed in depression, alcohol
abuse, anorexia nervosa, and pregnancy (pseudo-
CS). It can also be a consequence of infection, stress,
or drug administration, e.g. oral contraceptives (OC).
Periodic cortisol hypersecretion (in cyclical CS) is yet
another diagnostic problem because patients suffer-
ing from it exhibit normal laboratory results during
periods without cortisol excess. The greatest diag-
nostic problem is small ACTH-producing tumours
(pituitary or extra-pituitary), with a size lower than
the sensitivity of imaging techniques. Subsiding of
hypercortisolism symptoms after tumour removal
and positive immunochemical staining for ACTH or
precursor (POMC) in excised tissue indicates an EAS
diagnosis. Such a diagnosis may not be considered
a certainty in the case of a primarily disseminated
malignancy (with no chance of cure) and heteroge-
neity of the population of malignant cells (leading to
a false negative ACTH staining) [14].

The available laboratory tests used for CS diagnosis
are: 24-hour free urine cortisol excretion, 1 mg overnight
dexamethasone suppression test (ONDST), late even-
ing salivary free cortisol, night plasma serum cortisol,
verification of the rhythm of circadian cortisol secretion
(serum cortisol concentration in the morning and in the
evening), low- and high-dose dexamethasone cortisol
suppression tests, human CRH and desmopressin test,
and finally, bilateral inferior petrosal sinus sampling
(BIPS), which is not routinely performed in Poland. Of
all those listed the most valuable first-line test is 1 mg
ONDST, late salivary cortisol or 24-hour UFC (at least
two collections). CRH test and BIPSS (if available) are
essential in differentiating Cushing s disease from EAS.
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Urinary free cortisol (UFC) is a fraction of total corti-
sol, which is not bound with proteins. Urinary free corti-
sol excess is seen in CS and also pseudo-CS. Commonly
used OC, which increases serum cortisol concentration,
influences UFC minimally (since it stimulates cortisol
binding globulin synthesis, and routinely total cortisol
in serum is measured). Urinary free cortisol is a very
good screening test for hypercortisolism diagnosis.
The procedure of urine collection must be carried out
carefully to avoid false negative results: urine collec-
tion lasts 24 hours, and kidney function must be taken
into consideration (estimated glomerular filtration rate
above 30 ml/min). UFC should be done 2-3 times as it
was proven to be poorly reproducible in mild CS (non-
cyclical). Repeating is not needed if the level is 34 times
the upper normal.

Another screening test for CS is the 1 mg ONDST,
which can easily be performed in ambulatory care. In
a standard procedure the patient takes 1 mg of dexa-
methasone orally at 23.00 p.m., and the next day the
cortisol serum concentration is measured between 8.00
and 9.00 a.m. Serum cortisol below 50 nmol/L excludes
CS with a sensitivity exceeding 95% [23].

The salivary cortisol test (similarly to UFC) meas-
ures free cortisol concentration. In healthy persons
with preserved circadian secretion salivary cortisol is
lowest late in the evening. An advantage of this test is
noninvasive sample acquisition, salivary cortisol sets
enable the patient to perform the test on their own.
Cortisol measurement can also be performed up to
seven days after the sample was obtained (salivary
cortisol is stable in room temperature for this period
of time). Precise time of probe taking, saliva volume,
and cortisol reference ranges depend on the test set
producer. The salivary cortisol test is characterised by
high sensitivity of 95-98%; rare false negative results are
observed during pregnancy or OC treatment [24, 25].
The advantages make salivary cortisol the most con-
venient screening test for CS diagnosis. It is surprising
that it is not routinely performed in Poland.

A commonly performed procedure with dexametha-
sone administered at low and high doses, respectively
0.5mg orally every 6 hours for 2 days (2 mg/24 h/2 days,
DEX2) and 2 mg orally every 6 hours for the consecutive
2 days (8 mg/24 h/2 days, DEX8) is called the Liddle test.
It is routinely performed during hospitalisation as the
first step to confirm CS (the first two days, DEX2) and
the next step is ordered for a differential diagnosis of the
underlying CS cause (third and fourth day, DEX8). Lack
of cortisol suppression (morning serum cortisol greater
50 nmol/L, UFC above the lower reference range limit)
after DEX2 confirms the CS diagnosis. Serum cortisol
and UFC exceeding 50% of the basal value after DEX8
indicates extra-pituitary ACTH hypersecretion. In con-
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junction with elevated or normal ACTH levels (which
occur in 30% of EAS patients) EAS diagnosis is highly
probable. Simplification of the test can be realisation
instead of DEX8, the 8 mg ONDST in the same way as
with the dose of 1 mg. Differential diagnosis based on
the described laboratory testing has some limitations.
In 10-20% patients with ACTH secreting pituitary gland
adenomas cortisol suppression after DEX8 is not present
(similarly to EAS patients) [26]. On the other hand, there
are EAS patients in whom the negative feedback after
high dose of dexamethasone is preserved (similarly to
ACTH-secreting pituitary gland adenoma cases). This
is mainly observed in patients with bronchial NENs
[7, 27]. The ACTH concentration measurement is
a significant laboratory problem because this hormone
is a thermally unstable protein, and therefore laboratory
assessment should be performed immediately after the
blood sample was acquired (to limit the possibility of
false negative results).

Human recombinant CRH test, as described in lit-
erature, may follow the DEX2. It can also be performed
separately in order to make a diagnosis of an ACTH-
dependent CS. It is not a screening test. It is useful
in differentiating ACTH-dependent CSs (pituitary or
ectopic). In EAS patients there is no paradoxical ACTH
increase due to CRH stimulation (ACTH increase lower
than 35% to the basal value). The sensitivity of this test
is assessed at 86-93% [28, 29]. The desmopressin test has
a significance similar to that of the CRH test (V3 receptor
stimulation present on the pituitary adenoma — analogi-
cally to CRH receptor, leads to an increase in ACTH), but
it is less commonly used in the diagnosis of CS/EAS.

The most sensitive test differentiating between the
causes of an ACTH-dependent CS is bilateral inferior
petrosal sinus sampling (BIPS). Due to its invasive
character BIPS is not commonly performed in Pol-
ish centres. In this procedure ACTH concentration
is acquired from blood samples obtained from both
inferior petrosal sinuses simultaneously. A basal ACTH
ratio between IPS and peripheral vein of more than
2:1 confirms Cushing"s disease (very often ACTH rise
applies only to the side corresponding to the adenoma
localisation). If CRH is used for stimulation, a ratio of
> 3:1is considered diagnostic.

Neuroendocrine nature of ACTH producing ma-
lignancies allow for use of malignancy markers in the
diagnostic work-up. The most useful are calcitonin and
gastrin measurements; irrespective of the type of malig-
nancy [5, 20, 22]. For instance, Ilias et al. reported that
the calcitonin concentration was markedly raised in 28
of 40 patients (70%) with EAS, in whom the biomarker
was measured [5]. Measurement of chromogranin A or
B concentrations, which are markers of NENs, has not
been assessed in EAS patients yet.

In the case of an EAS diagnosis made by laboratory
testing, detailed visualisation studies are required.
Routinely the first step is CT scanning of the neck,
chest, abdomen, and pelvis. If the tumour is not ap-
parent with this imaging technique then others are
taken into consideration: MRI, somatostatin receptors
scintigraphy (SRS), positron emission tomography
(PET), and/or endoscopic procedures. Difficulties in
CS differential diagnosis are very common. Because
pituitary adenomas are statistically the most common
cause of CS, EAS diagnosis can be suspected if the tu-
mour is not visible in a pituitary MRI. This approach has
limitations because in almost 40% of Cushing’s disease
patients the pituitary gland adenoma is not visualised
(most of those tumours are microadenomas and their
size can be beyond imaging sensitivity) [30]. On the
other hand, not all pituitary gland tumours are hormo-
nally secreting adenomas (this gland’s incidentalomas
are found in 10 to 20% of the population - data from
literature are varied). Possible somatostatin receptor
expression in NEN cells might make SRS according
to SPECT/CT or PET/CT technique a useful diagnostic
tool to localise the tumour. Unfortunately, the majority
of literature cases show that SRS holds no advantages
over CT or MRI for tumour visualisation and does not
lead to identification of tumours different from those
found in CT/MRI scans [5].

Treatment

If the EAS causing malignancy is diagnosed as a local-
ised disease, surgery is the optimal treatment choice.
Radical tumour excision may be performed in 40% of
patients, and 80% of them are cured of the disease [20].

Steroidogenesis inhibitors are administered both
in preparation for surgery and as palliative treatment.
The drug routinely prescribed in Poland is ketocona-
zole (primarily registered as an antifungal drug, aver-
age dose for CS is 800-1200 mg a day). Other drugs
used in CS pharmacotherapy are aminoglutethimide,
metyrapone, etomidate and mitotane. Most of these
drugs need to be imported to Poland by means of
a peculiar procedure or after acquiring approval for
individual patients by the national health insurer (Na-
tional Health Fund). Metyrapone has a short time of
action and a favourable side effects profile, so it is used
most commonly. Due to a narrow therapeutic range
steroidogenesis inhibitors are very often prescribed
along with corticosteroids in substitution doses (“block
and replace” therapy).

The next therapeutic option is bilateral adrenalec-
tomy, performed in patients without adequate response
to pharmacotherapy and in cases where the cortisol
level needs to be controlled for longer periods of time.
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Routinely, laparoscopic surgery is performed to avoid
complications of open surgery of adrenal glands (which
occur more commonly in CS patients). After bilateral
adrenalectomy subsequent life-long hydrocortisone
and fludrocortisone replacement is necessary.

The best treatment results and a good prognosis is
observed in patients with bronchial NENs, worse in the
case of thymus NENs. Patients with pancreatic NENs
and medullary thyroid cancers have a bad prognosis,
and the worst is that of SCLC patients. Survival is
good in most cases in which the origin of malignancy
is unknown, provided hypercortisolism is controlled
properly [20].

Case report

The case report concerns a 68-year-old female with
a history of hypertension, simple nodular goitre, past
uterine myomectomy in 1986, cholecystectomy in 2006,
and surgery for varicose veins of the lower limbs in 2008.

In November 2009, the patient was admitted to the
Department of Internal Medicine in a local hospital in
Poland. On admission, she suffered from high blood
pressure (~200/120 mm Hg), significant muscle weak-
ness, decreased physical fitness, blurring of vision,
diplopia, polydipsia, polyuria, oedema of lower ex-
tremities, and diarrhoea for the preceding three weeks.
No specific cushingoid features were found in her case.
Laboratory findings revealed hypokalaemia with potas-
sium level of 2.0 mEq/L (reference range 3.5-5.0 mEq/L),
possible secondary hypothyroidism, or sick euthyroid
syndrome. The therapy included modification of hy-
potensive drugs, potassium substitution, diuretics, and
L-thyroxin substitution. The explanation for the clinical
symptoms and hypokalaemia was stated as diarrhoea
of unknown aetiology.

In October 2010 the patient was admitted to the same
ward again. Symptoms were similar to those in 2009
apart from the fact that this time she had no diarrhoea.
Serum potassium level was 1.8 mEq/L (reference range
3.5-5.0 mEq/L), kaliuresis was estimated at 200 mEq
per 24 hours. (reference range 25-125 mEq/24 hours).
In an abdominal CT a left adrenal tumour was revealed,
24 x 27 mm in size, with radiologic features of an ad-
enoma. An MR scan of the pituitary gland was also per-
formed, but it revealed no abnormalities. In the hospital
discharge letter no explanation as to what was the pur-
pose for ordering an MRI was given. Treatment included
modification of hypotensive drugs, including spirono-
lactone administration with a daily dose of 100 mg.
Blood pressure was controlled properly and plasma
potassium concentration increased above 4 mEq/L.
Suspecting the diagnosis of Conn’s syndrome, the pa-
tient was referred to the Department of Endocrinology.
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In February 2011, a scheduled hospitalisation of the
patient took place in the Department of Endocrinol-
ogy and Internal Medicine in Gdansk. There was no
opportunity to discontinue drugs interfering with the
renin-angiotensin-aldosterone axis, so specific labora-
tory tests for hyperaldosteronism were not conducted.
However, the hormonal evaluation revealed a lack of
circadian rhythm of serum cortisol levels and normal
excretion of free urinary cortisol along with a full cortisol
suppression in the overnight test with 1 mg of dexa-
methasone. Taking into account the clinical course and
results of additional tests, suspected Conn’s syndrome
diagnosis was made. Laparoscopic adrenalectomy was
recommended and it was performed in April 2011,
the microscopic examination confirmed an adrenal
adenoma. Clinical features after surgery suggested
improvement of hypertension, and no hypokalaemia
was observed.

In October 2013, the patient was transferred from
the Department of Internal Diseases of a local hospi-
tal in Poland to our Department with a suspicion of
Cushing’s syndrome. On admission, she reported
a three-week history of symptoms typical of severe
hypokalaemia, which were observed in the past with
poor control of hypertension and easy bruising. Also,
she lost her appetite and about 10 kg of body weight in
the preceding four months despite lower limb oedema,
and hoarseness of voice was noticed. On routine
laboratory tests, hypernatraemia and hypokalaemia
were present, and hormonal evaluation indicated an
ACTH-dependent Cushing" s syndrome, probably due
to ectopic ACTH secretion. What is more, dysfunction
of the anterior lobe of the pituitary gland secondary to
hypercortisolaemia was diagnosed. Summary labora-
tory results are shown in Table IV.

Given that urinary free cortisol excretion was more
than four times the upper reference range value and
serum ACTH was high, we decided not to perform the
low- and high-dose dexamethasone suppression tests.
A diagnosis of Cushings syndrome was made. These
and other laboratory results are listed in Table V.

In order to exclude a tumour of the pituitary, an
MR scan was performed, which revealed no lesion
in the gland. In a chest CT scan performed as part of
further diagnostic work-up, a tumour of the left lung
was stated. Percutaneous needle aspiration biopsy
of the tumour allowed us to make the diagnosis of
anon-small cell lung cancer. Staging was assessed with
a PET CT scan, which revealed neither pathological
lymph nodes nor distant metastases. The patient was
qualified for thoracic surgery. On November 2013,
after pre-treatment with ketoconazole, administering
hydrocortisone prophylaxis, left pneumonectomy and
lymphadenectomy were performed. Based on the
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Table IV. Laboratory results before lung lobectomy. ONDST-
overnight dexamethasone suppression test

Assay Result Reference range
ACTH 8 am [pg/mL] 282 < 46
Serum cortisol 8 a.m. [nmol/L] 816 101-536
Serum cortisol 8 p.m. [nmol/L] 780 79-478
Urinary free cortisol [nmol/ 24hr] 10420 12-486
Serum cortisol after 8 mg ONDST 125 For interpretation
DHEA-S [ug/dL] 128 17-90
Androstendione [ng/mL] 10 0.3-3.5
Testosterone [nmol/L] 4,57 0.38-1.97
TSH [uU/mL] 0.182 0.34-4.94
fT, [pmol/L] 8.88 9.01-19.05
fT, [pmol/L] 3.38 2.63-5.70
FSH [IU/L] 0.7 2,58-150,53
PRL [mU/L] 266.91 108.8-557.1
IGF-1 [ng/mL] 71.90 29-204

Table V. Laboratory results before lung lobectomy

Assay Result Reference range
CEA [ng/mL] 6.36 <5

CA 125 [U/mL] 30 < 35
CA19.9 [U/mL] 55.4 <37

AFP [IU/mL] 6.76 <11.6
CgA [ng/mL] 120.8 <100
Calcitonin [pg/mL] <20 <115

histopathological report a final diagnosis of a tubular
mucus-secreting adenocarcinoma of the lung was
established. Because of lymph node involvement and
pulmonary artery invasion, the stage was classified as
pT4NIMx. Immunohistochemical staining for ACTH
of the cancer tissue was negative. The post-operative
period was complicated with a bacterial pneumonia.
Regular laboratory testing following the surgery sug-
gested persisting ACTH-dependent hypercortisolaemia,
despite discontinuation of hydrocortisone administra-
tion. After successful antibiotic therapy for pneumonia
we conducted a two-day suppression test with a daily
2-mg dose of dexamethasone (DEX2), the result of
which was complete suppression of cortisol secretion
(< 50 nmol/L). Other laboratory results are shown in
Table VI

In April 2014, the patient was admitted the Oncol-
ogy Department for palliative radiotherapy of bone
metastases of the left femur region.

Table VI. Laboratory results after lung lobectomy.
DEX2-serum cortisol 8 am after 2 mg/24 hr/2 days of
dexamethasone

Assay Result Referral range
ACTH 8 am [pg/mL] 10 < 46
Serum cortisol 8 am [nmol/L] 605 101-536
Serum cortisol 8 pm [nmol/L] 405 79-478
Urine free cortisol [nmol/L] 394 12-486
DEX2 [nmol/L] < 28 For interpretation
DHEA-s [ug/dL] 15 17-90
Androstenedione [ng/mL] 10 0.3-3.5
Testosterone [nmol/L] 457 0.38-1.97
TSH [uU/mL] 2.79 0.34-4.94
fT, [pmol/L] 13.87 9.01-19.05
fT, [pmol/L] 4.09 2.63-5.70
FSH [IU/L] 1.30 2.58-150.53
PRL [mU/L] 266.91 108.8-557.1
IGF-1 [ng/mL] 193.3 29-304
Discussion

This case raises a number of clinical questions, the
most important of which are the following: does this
case feature a cyclical Cushing’s syndrome? Could the
progression of the diagnosed lung cancer have been so
slow? Why was there no hypocortisolism in the post-
operative period that is typical for cured patients with
Cushing’s syndrome (hormonal replacement therapy
was not necessary)? Taking into consideration the fact
that the patient was hospitalised a few times in the past
due to almost identical symptoms associated with severe
hypokalaemia, could the diagnosis of CS or cancer have
been made earlier? And consequently, would the diagno-
sis of cyclical Cushing’s syndrome have been probable?
Doubts remain, however, with such a diagnosis, i.e.
ectopic ACTH secretion due to one of the most aggressive
malignancies: lung cancer. An alternative diagnosis is the
concomitance of two rare endocrinopathies: Conn’s and
Cushing’s syndromes. A possible explanation for the lack
of hypercortisolaemia after surgery was performed is
a typical reaction present in healthy individuals, which
results from perioperative stress, and additionally infec-
tion in our case. In Cushing’s syndrome patients cured by
surgical treatment, glucocorticoid replacement therapy
must be administered for several months after surgery,
and sometimes it is impossible to discontinue this treat-
ment. Her normal postoperative cortisol could be related
to small bone metastatic lesions, especially because sub-
sequently she presented with bone metastases.
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Conclusions

Cushing syndrome due to EAS is a diagnosis requiring
the appropriate medical diagnostic approach, based
on properly taken history, a detailed physical exami-
nation, ordering diagnostic procedures, and finally
treatment. Ectopic ACTH secretion is an extraordinary
clinical challenge, and so there are a lot of patients
with unknown origin of the disease in spite of detailed
diagnostic workup. Due to multiple complications of
hypercortisolism, like severe infections, DVT, and PE,
which are the main causes of death of those patients,
proper diagnosis and treatment should be administered
as soon as possible. In summary, a clinical suspicion of
CS must be initially verified with one or more screening
tests, which are used in ambulatory care. In doubtful
cases or positive results of screening tests, patients must
be sent to specialised clinics for a diagnostic and treat-
ment process of CS.
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Polish version
Wstep

Zesp6l objawéw klinicznych, zaréwno podmiotowych,
jakiprzedmiotowych, ktére wynikajq z hiperkortyzole-
mii okres$la si¢ mianem zespolu Cushinga (CS, Cushing
syndrome). Nadmiar kortyzolu w organizmie moze mie¢
zrédlo egzo- lub endogenne. Powszechnie uwaza sie, ze
najczestsza przyczyna CS jest terapia glikokortykoste-
roidem w dawkach farmakologicznych, wiekszych niz
substytucyjne, z powodu r6znych choréb, na przyklad
tkanki tacznej [1]. Ocena kliniczna, diagnostyka oraz
leczenie chorych z endogennym CS stanowi duzy pro-
blem endokrynologiczny. Szacuje sie, ze zachorowal-
no$¢ na ten rzadki zesp6t wynosi 2,5 przypadka/milion
mieszkancéwy/rok [2]. Jedna z mozliwych przyczyn CS
jest ektopowe, czyli poza przysadkowe wydzielanie
ACTH, przez nowotwor tagodny lub zlodliwy. Pierwsze
opisy CS w przebiegu poza przysadkowych guzow
wydzielajacych ACTH pochodza z 1928 roku [3]. Pojecie
zespotu ektopowego wydzielania ACTH (EAS, ectopic
ACTH secretion) zostalo zaproponowane pierwszy raz
przez Liddla w 1963 roku, gléwnie w odniesieniu do
chorych z drobnokomérkowym rakiem pluc (SCLC,
small cell lung cancer) [4]. Od tego czasu etiologia EAS
ulegla istotnej zmianie, poza SCLC opisano inne nowo-
twory, ktérych czesto$é znaczaco wzrosla [5-7].

Epidemiologia

Najczestsza przyczyna CSjestjego posta¢ ACTH-zalezna
pochodzenia przysadkowego, okreslana mianem cho-
roby Cushinga, ktorej czestosc szacuje sie na 70%. Ekto-
powe wydzielanie ACTH stanowi 10% chorych z CS,
a inne przyczyny CS podsumowano w tabeli I [8-10].
Typowo choroba Cushinga dominuje u kobiet, na-
tomiast CS w przebiegu EAS w réwnym stopniu lub
czedciej dotyczy mezczyzn. Wiek zachorowania na
chorobe Cushinga waha sie w granicach 3040 lat, EAS
najczedciej stwierdza si¢ u chorych w wieku 45-50 lat.

Tabela I. Przyczyny zespotu Cushinga

Zespot Cushinga ACTH-zalezny

Choroba Cushinga 70%
Ektopowe wydzielanie ACTH 10%
Postac nieokreslona 5%

Zespot Cushinga ACTH-niezalezny

Gruczolak kory nadnerczy 10%
Rak kory nadnerczy 5%
Inne ~2%

Tabela II. Przyczyny ektopowego wydzielania ACTH

Przyczyny ektopowego wydzielania ACTH

Czeste Rzadkie Bardzo rzadkie
NEN oskrzela Rak jajnika Rak przetyku
Rak ptuca Rak jelita grubego  Guz nerki
NEN grasicy Rak prostaty Rak watrobowo-
komérkowy
NEN trzustki/ przewodu Rak szyjki macicy Rak piersi
pokarmowego
Rak rdzeniasty tarczycy Neuroblastoma Guz $linianki
Guz chromochtonny Miedzybtoniak
nadnerczy optucnej
Chtoniaki
Czerniak
Guzy jader
Rak krtani

NEN — nowotwér neuroendokrynny

Wiekszosé¢ guzéw wydzielajacych ACTH ma cha-
rakter ztodliwy, wywodzi sie z linii komérek zdolnych
do wychwytu amin i dekarboksylacji (APUD, amine pre-
cursor uptake and descarboxylation), aktualnie okre$lanych
jako komorki rozproszonego ukladu neuroendokryn-
nego (DES, diffuse endocrine system), tworzac w istocie
nowotwoér neuroendokrynny (NEN, neuroendocrine
neoplasm). Ze wzgledu na réznice w klasyfikacji, lepsze
mozliwosci diagnostyczne, na przestrzeni ostatnich
dekad coraz mniejszg grupe chorych z EAS stanowia
chorzy z SCLS. Do najczestszych przyczyn EAS nale-
zy: NEN oskrzeli (25%), raka ptuc (20%), NEN grasicy
(11%), NEN trzustki (8%), rak rdzeniasty tarczycy (6%),
guz chromochlonny nadnerczy (5%), a nowotwory
wywodzace sie z innych narzadéw niz gruczoly do-
krewne i ptuca stanowia 6-8% [7, 8, 11]. Dodatkowo
duzg grupe stanowia pacjenci z nieznanym punktem
wyijécia choroby nowotworowej, ktérych odsetek w
zaleznosci od pi$miennictwa ocenia si¢ na 20% przy-
padkow (najczesciej ostateczne rozpoznanie to NEN
oskrzeli) [5, 12, 13]. Wszystkie mozliwe przyczyny EAS
przedstawiono w tabeli I [6, 7, 11, 14-17].

Symptomatologia
Symptomatologia CS w przebiegu EAS najczesciej
odpowiada objawom spotykanym u chorych na CS wy-

wolanego inng przyczyna, determinowana jest przez
czas trwania i poziom hiperkortyzolemi, osobnicza
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Tabela III. Najczestsze objawy zespotu Cushinga

Objaw Czestotliwosé
wystepowania (%)
Otyto$¢/przyrost masy ciata 95
Twarz plethoryczna 90
Twarz ksigzycowata 90
Obnizenie libido 90
Cienka skora 85
Zaburzenia miesigczkowania 80
Nadci$nienie tetnicze 75
Hirsutyzm 75
Zaburzenia psychiczne 70
tatwe siniaczenie sie 65
Stany przed/cukrzycowe 60
Ostabienie 60
Osteoporoza/ztamania niskoenergetyczne 50
Kamica moczowa 50

wrazliwos¢ na glikokortykosteroidy oraz zaawanso-
wanie choroby nowotworowej. Najczestsze objawy CS
przedstawiono w tabeli III [8].

Ponadto mozna wymieni¢: kark bawoli, poduszeczki
tluszczowe w okolicy nadobojczykowej, wytrzeszcz,
glebokie/szerokie rozstepy koloru fioletowego, trudne
gojenie sie ran, przewlekle infekcje skoéry na przyklad:
grzybicze, zmiany lojotokowe/ tradzikowe, zaniki mie-
$niowe, obrzeki koficzyn dolnych, powiklania Zylno-za-
krzepowe[1, 18]. Ze wzgledu na czesto szybka progresje
nowotworu zlodliwego bedacego przyczyna EAS oraz
wysokie stezenia ACTH i wystymulowanego kortyzolu,
mozna oczekiwaé nieco odmiennego obrazu kliniczne-
go. Zmozliwych réznic w przebiegu EAS nalezy wymie-
ni¢: krétki wywiad, melanodermie, spadek/brak przy-
rostu masy ciala, brak typowego rozmieszczenia tkanki
tluszczowej, gleboka hipokaliemie, czestsze/powazniej-
sze infekcje oraz zaburzenia psychiatryczne [7, 19-22].
W przypadku chorych na SCLS lub inne nowotwory
o duzej ztosliwosci, dominuja z reguly objawy ogodlne,
miejscowe lub odlegte (przerzuty) choroby nowotwo-
rowej oraz ciezka hipokaliemia. Nalezy podkresli¢,
ze nie ma swoistych objawéw réznicujacych po-
szczegblne przyczyny CS, dlatego podstawa rozpo-
znania jest przeprowadzenie dalszej szczeg6lowej
diagnostyki.

Diagnostyka
Podejrzenie kliniczne CS, wymaga weryfikacji labo-

ratoryjnej. W pierwszej kolejnosci nalezy potwierdzié
hiperkortyzolemie, nastepnie zréznicowaé na postaé
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ACTH-zalezna i ACTH-niezalezna, w przypadku ozna-
czalnego/podwyzszonego ACTH (brak ujemnego sprze-
zenia zwrotnego) przeprowadzi¢ diagnostyke w kie-
runku choroby Cushinga lub EAS [6, 8]. W praktyce ten
oczywisty schemat diagnostyczny wiaze sie z szeregiem
wyzwan, ktore staja przed klinicystg. Nie ma swoistego,
pojedynczego badania, ktére by potwierdzito CS, dlate-
go nalezy positkowac sie szeregiem testéw. Polaczenie
wielu badan laboratoryjnych, w tym inwazyjnych, spra-
wia, ze czulo$¢ rozpoznania EAS siegna¢ moze 100%,
przy swoistosci 98% [20]. Nierzadko hiperkortyzolemia
nie jest konsekwencjg CS i wystepowac¢ moze w de-
presji, alkoholizmie, jadlowstrecie psychicznym, cigzy
(rzekomy CS), by¢ naturalng konsekwencja infekcji
czy sytuacji stresowych oraz mieé charakter polekowy,
na przyklad doustna tabletka antykoncepcyjna. Trud-
nosci moga tez wynikac¢ z okresowego podwyzszenia
kortyzolu u pacjentéw z tak zwanym cyklicznym CS,
u ktérych diagnostyka laboratoryjna moze nie odbiegac
od normy w okresie braku hipersekrecji kortyzolu.
Najwiekszy problem mogg stanowi¢ guzy wydzielajace
ACTH, zaréwno przysadkowe, a w szczeg6lnosci poza
przysadkowe, ktérych wielkos¢ jest ponizej czulosci
diagnostycznej stosowanych badai obrazowych. Za
najbardziej pewne rozpoznanie EAS nalezaloby uzna¢
ustgpienie objawow klinicznych CS po resekcji guza
oraz dodatnie barwienia immunohistochemicznego
na obecnoé¢ ACTH lub prekursoréw (POMC) w pre-
paratach patomorfologicznych. Ma to réwniez swoje
ograniczenia, miedzy innymi guzy nieoperacyjne (brak
mozliwosci wyleczenia) oraz heterogenno$¢ populacji
komorek nowotworowych (falszywie ujemne barwie-
nia na ACTH) [14].

Do badanii majacych znaczenie w diagnostyce CS
nalezy wymieni¢: dobowe wydalanie wolnego kor-
tyzolu w moczu, test nocny z 1 mg deksametazonu,
oznaczenie wieczornego stezenia kortyzolu w élinie,
ocena rytmu wydzielania kortyzolu (stezenie kortyzolu
w surowicy w godzinach porannych i wieczornych),
test hamowania matg/duzg dawka deksametazonu,
test z CRH lub desmopresyna, czy niewykonywane
w Polsce oznaczenia prébek krwi z zatok skalistych
dolnych (BIPS, bilateral inferior petrosal sinus sampling).
Zanajbardziej przydatne badania przesiewowe nalezy
uznaé test hamowania z 1 mg deksametazonu, wiec-
zorne oznaczenie kortyzolu w $linie oraz wydalanie
wolnego kortyzolu w dobowej zbiérce moczu (co na-
jmniej 2 zbiérki). Test z CRH oraz BIPS stanowig wazne
badania w diagnostyce réznicowej CS.

Kortyzol w moczu stanowi frakcje wolng
(niezwiazana z biatkami) kortyzolu w organizmie,
podwyzszone wydalanie wystepuje zaréwno w CS,
jaki i rzekomym CS, natomiast DTA w niewielkim
stopniu wplywa na to oznaczenie (np. duza ilos¢
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biatka wiazacego glikokortykosteroidy stymulowana
przez DTA daje wyniki falszywie dodatnie w przy-
padku oznaczenia kortyzolu w surowicy, rutynowo
oznaczany jest calkowity kortyzol). Wolny kortyzol
w moczu stanowi dobre pojedyncze badanie przesie-
wowe w kierunku hiperkortyzolemii. Celem unikniecia
wyniku falszywie ujemnego nalezy przestrzegac zasad
zbierania moczu (zbiérka 24-godzinna), uwzglednic
wielko$¢ filtracji ktebuszkowej ([GFR, glomerular filtra-
tion rate] > 30 ml/min) oraz w przypadkach watpliwych
badanie powtérzyc 2-3-krotnie (cykliczny CS) [12]. Gdy
wynik 3—4-krotnie przekracza goérna granice normy,
powtdrzenie badania nie jest wymagane, z duzym
prawdopodobienstwem wskazuje na CS.

Kolejnym badaniem przesiewowym jest test ham-
owania z 1 mg deksametazonu, szczegdlnie polecany
do przeprowadzenia w warunkach ambulatoryjnych.
Zasada testu polega na podaniu o godzinie 23.00 doust-
nie 1 mg deksametazonu oraz oznaczeniu kortyzolu
w surowicy kolejnego dnia w godzinach porannych
8.00-9.00. Za punkt odciecia, wykluczajacy CS przyjeto
stezenie kortyzolu ponizej 50 nmol/l, czulo$¢ badania
oceniana jest na > 95% [23].

Oznaczenie stezenia kortyzolu w $linie podobnie
jak kortyzolu w moczu, jest pomiarem frakcji wolnej
kortyzolu. U 0s6b zdrowych, z zachowanym rytmem
wydzielania kortyzolu, jego stezenie w godzinach
pozno wieczornych jest niskie. Zaleta oznaczenia ko-
rtyzolu w $linie poza rzadszymi wynikami falszywie
dodatnimi (doustna tabletka antykoncepcyjna,
cigza), jest nieinwazyjne pobranie materiatu. Dodat-
kowo zestawy do pobierania $liny, umozliwiaja jej
samodzielne pobranie oraz wykonanie oznaczenia do
7dni od zabezpieczenia materialu (kortyzol zachowuje
stabilnos¢ w temperaturze pokojowej przez podany
okres). Dokladny czas pobrania/iloé¢ materialu oraz
zakres wartosci referencyjnych zalezy od zestawu/
/producenta testu. Badanie cechuje sie wysoka czuloécia
w zakresie 95-98% [24, 25]. Wszystkie powyzsze cechy
sprawiaja, ze oznaczenie kortyzolu w $linie wydaje sie
by¢ najlepszym testem przesiewowym w kierunku CS,
dlatego dziwi fakt braku szerokiego rozpowszechnienia
tego narzedzia diagnostycznego w Polsce.

Powszechnie wykonywany test hamowania mata/
/duza dawka deksametazonu, w schemacie 0,5 mg
p.0. co 6 godzin przez dwa dni (2 mg/d./2 dni, DEX2),
a nastepnie 2 mg p.o. co 6 godzin przez dwa dni
(8 mg/d./2 dni, DEX8) okreslany jest mianem testu
Liddle’a. Badanie to, wykonywane w warunkach szpi-
talnych jest testem potwierdzajacym CS (pierwsze dwa
dni, DEX2) oraz réznicujgcym (trzeci i czwarty dzien,
DEXS8). Brak hamowania wydzielania kortyzolu (kor-
tyzol poranny w surowicy > 50 nmol/l, wolny kortyzol
w dobowej zbiérce moczu powyzej progu oznaczalnosci)

z DEX2, stanowi podstawe rozpoznania CS. Brak
spadku stezenia kortyzolu w surowicy oraz dobowego
wydalania wolnego kortyzolu w moczu o > 50%
wzgledem wartosci wyjsciowej (przed rozpoczeciem
testu) z DEX8, wskazuje na poza przysadkowa postac
CS. W Iacznosdci z oznaczalnym (mieszczacym sie
w granicach wartoéci referencyjnych, 1/3 przypadkéw
EAS ma prawidlowe ACTH) lub podwyZzszonym
stezeniem ACTH w surowicy, sugeruje rozpoznanie CS
w przebiegu EAS. Uproszczeniem tego testu moze by¢
wykonanie zamiast 2-dniowego DEXS, nocnego testu
hamowania z 8 mg, podobnie jak w przypadku z dawka
1 mg. Proste zréznicowanie chorych oparte na opisie
badania ma swoje ograniczenia. W grupie chorych
z przysadkowym CS szacowanej na 10-20% przypad-
koéw, stwierdza sie, podobnie jak u pacjentéw z EAS
brak hamowania po duzej dawce deksametazonu [26].
Z drugiej strony opisano hiperkortyzolemie u chorych z
EAS, gdzie zachowane bylo ujemne sprzezenie zwrotne
po zastosowaniu duzej dawki deksametazonu, podob-
nie jak w postaci przysadkowej CS, gtéwnie u chorych
z NEN oskrzeli [7, 27]. Problem dotyczy réwniez oznac-
zenia ACTH. Jest to biatko niestabilne termicznie, z tego
wzgledu analiza laboratoryjna powinna by¢ wykonana
natychmiast po pobraniu probki krwi (mozliwosé uzys-
kania wyniku falszywie ujemnego).

Test z ludzkim rekombinowanym CRH w zalezno$ci
od publikacji moze by¢ wykonywany po dwéch dniach
hamowania z mala dawka deksametazonu (2 mg/d.)
lub niezaleznie po potwierdzeniu ACTH-zaleznego CS.
Rola testu polega na zréznicowaniu ACTH-zaleznego
CS na postac przysadkowa i pozaprzysadkowa. Nie jest
to test przesiewowy, potwierdzajacy sam CS. U pacjenta
z EAS, nie dochodzi do paradoksalnego wzrostu ACTH
po podaniu CRH (wzrost ACTH < 35% wzgledem
wartosci wyjéciowej). Czulo$é badania okreéla sie na
86-93% [28, 29]. Znaczenie testu z desmopresyna jest
podobne jak testu z CRH (receptor V3 obecny w gru-
czolaku, podobnie jak pobudzenie receptora dla CRH
powoduje wzrost ACTH), lecz jego rozpowszechnienie
w diagnostyce CS/EAS jest mniejsze.

Za najczulsze badanie réznicujagce ACTH-zalezny
CS uwaza si¢ badanie BIPS. Ze wzgledu na inwazyj-
ny charakter, BIPS praktycznie nie jest wykonywane
w Polsce. Idea badania polega na pobraniu prébek
krwi z obu zatok skalistych dolnych i oceny stezenia
ACTH. Gradient ACTH miedzy prébkami krwi z za-
tok skalistych a krwig obwodowa przekraczajgcy 2:1
w wiekszosci przypadkéw wskazuje na chorobe Cu-
shinga, tym samym wyklucza rozpoznanie EAS. Czu-
tos¢ badania mozna dodatkowo zwiekszy¢, kojarzac go
z podaniem CRH (gradient > 3:1 potwierdza diagnoze).
Brak mozliwosci wykonania BIPS istotnie pogarsza
czuloéc¢ i swoistoéc rozpoznania CS w przebiegu EAS.
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Neuroendokrynny charakter wiekszo$ci nowotwo-
réw przebiegajacych z EAS daje mozliwos¢ poszerzenia
diagnostyki o markery nowotworowe. Za najbardziej
przydatne uwaza sie oznaczenie kalcytoniny oraz ga-
stryny, niezaleznie od typu nowotworu [5, 20, 22]. Dla
przykladu, w jednej z analiz stezenie kalcytoniny bylo
podwyzszone u 28 z 40 chorych z EAS (70%), u ktérych
oznaczono stezenie powyzszego biomarkera [5]. Zna-
czenie innego czulego markera NEN w surowicy jak
chromogranina A i B nie zostalo dotychczas zbadane
u chorych z EAS.

W przypadku potwierdzenia laboratoryjnego EAS
chory wymaga dokladnej diagnostyki obrazowej.
Z reguly w poczatkowym okresie oparta jest ona na
badaniu tomografii komputerowej (CT, computed tomo-
graphy) szyi, klatki piersiowej, brzucha czy miednicy
mniejszej. W przypadku nieuwidocznienia guza do
rozwazenia pozostaja inne narzedzia diagnostyczne,
takie jak: rezonans magnetyczny (MRI, magnetic reso-
snanse imaging), scyntygrafia receptoréw dla somatosta-
tyny (SRS, somatostin receptor scintigraphy), pozytonowa
tomografia emisyjna (PET, positron emission tomography)
czy badania endoskopowe. Ze wzgledu na czeste
trudnosci w laboratoryjnej diagnostyce réznicowej
poszczegdlnych przyczyn CS oraz dominujaca etiologie
przysadkowej postaci CS, rozpoznanie EAS mozna by
postawi¢, wykluczajgc zmiane ogniskowa w badaniu
MRI glowy celowanym na przysadke. Postepowanie to
ma réwniez swoje ograniczenia, bowiem nawet u 40%
pacjentéw z choroba Cushinga nie udaje sie uwidocz-
ni¢ zmiany ogniskowej w przysadce (wielko$¢ ponizej
czulodci metody, wiekszo$¢ zmian ma charakter mikro-
gruczolaka) [30]. Z drugiej strony stwierdzenie zmiany
w przysadce nie musi oznacza¢ hormonalnie czynnego
gruczolaka, ze wzgledu na duze rozpowszechnienie
zmian o charakterze incydentaloma, siegajace 10-20%
populacji ogélnej (dane z piSmiennictwa sa bardzo
zréznicowane). Mozliwa ekspresja receptoréw dla
somatostatyny w przypadku NEN wskazywalaby na
duze mozliwosci SRS jako badania lokalizujgcego guz.
Niestety, wiekszos¢ prac jednoznacznie wskazuje na
brak przewagi tego badania nad CT/MRI, miedzy in-
nymi nie pozwala na identyfikacje nowych ognisk niz
te znalezione w CT/MRI [5].

Leczenie

W przypadku lokalizacji ogniska pierwotnego leczenie
operacyjne jest postepowaniem optymalnym. Radykal-
ne leczenie mozna zastosowac u 40% chorych, z czego
do 80% udaje sie wyleczy¢ [20].

W ramach przygotowania do leczenia operacyj-
nego oraz w przypadku postepowania paliatywnego,
leczenie polega na zastosowaniu inhibitoréw steroido-
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genzy. Do lekéw powszechnie stosowanych w polskich
warunkach nalezy ketokonazol (pierwotnie zareje-
strowany jako lek przeciwgrzybiczy, stosowane dawki
w CS 800-1200 mg/d.). Zinnych lekéw nalezy wymieni¢
aminoglutetymid, metyrapon, etomidat oraz mitotan.
Wymienione leki w wiekszosci zamawiane sa w ramach
importu docelowego lub wymagaja indywidualnej zgo-
dy platnika (Narodowy Fundusz Zdrowia) na leczenie
w przypadku refundacji. Metyrapon, ze wzgledu na
szybki poczatek dzialania oraz profil bezpieczenistwa,
aktualnie jest lekiem najczesciej stosowanym na $wie-
cie. Ze wzgledu na waski zakres terapeutyczny, leki te
dos¢ czesto stosuje sie w skojarzeniu z glikokortyko-
steroidami w dawce substytucyjnej (zablokuj i zastap).

Inng mozliwoscig leczenia hiperkortyzolemii jest
obustronna adrenalektomia, polecana szczegdlnie
w przypadku braku adekwatnej skutecznosci leczenia
farmakologicznego oraz koniecznoéci kontroli kor-
tyzolemii przez diuzszy okres czasu. Aktualnie takie
leczenie mozna wykona¢ metoda laparoskopows, co
w duzym stopniu redukuje mozliwe powiklania ,klasy-
cznej” adrenalektomi, ktére u chorych na CS wystepowaé
moga szczegdlnie czesto. Wykonanie powyzszej proce-
dury wymaga dlugotrwalego leczenia substytucyjnego
preparatami hydrokortyzonu i fludrokortyzonu.

Najlepsze wyniki leczenia oraz dobre prognozy
uzyskuje sie u chorych z NEN oskrzeli, posrednie
u chorych z NEN grasicy, zte w przypadku NEN trzust-
ki i raka rdzeniastego tarczycy, a najgorsze u chorych
z SCLS. Osobng grupe stanowig pacjenci z nieznanym
punktem wyjscia choroby nowotworowej, ktérych
przezycie z reguly jest bardzo dobre, pod warunkiem
wlasciwej kontroli kortyzolemii [20].

Opis przypadku

Opis przypadku dotyczy 68-letniej chorej, obcigzonej
nadci$nieniem tetniczym, wolem obojetnym, po prze-
bytej operacji usuniecia miesniaka macicy w 1986 roku,
usuniecia pecherzyka zélciowego w 2006 roku oraz
leczeniu operacyjnym z powodu zylakéw koticzyny
dolnej lewej w 2008 roku.

W listopadzie 2009 roku, pacjentka hospitalizo-
wana na Oddziale Choréb Wewnetrznych Szpitala
w Chojnicach z powodu wysokich wartosci ci$nienie
tetniczego (~200/120 mm Hg), znacznego ostabienia sity
mieéniowej, pogorszenia tolerancji wysitku fizycznego,
oslabienia ostrosci widzenia, podwoéjnego widzenia,
wzmozonego pragnienia, wielomoczu, obrzekéw
konczyn dolnych oraz trwajacej 3 tygodnie biegunki.
W badaniach laboratoryjnych z istotnych odchylen
stwierdzono hipokaliemie — K 2,0 mEq/1 (zakres war-
tosci referencyjnych 3,5-5,0 mEq/1), dodatkowo badania
hormonalne osi tarczycowej sugerowaly wtérna niedo-
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czynno$¢ tarczycy. W ramach terapii zmodyfikowano
leczenie hipotensyjne, wlgczono suplementacje potasu,
leczenie odwadniajace oraz preparat L-tyroksyny. Za
przyczyne opisanych objawéw przyjeto gleboka hi-
pokaliemie w przebiegu ostrej biegunki o nieustalonej
etiologii.

W pazdzierniku 2010 roku, chora ponownie
przyjeta na Oddziat Choréb Wewnetrznych Szpitala
w Chojnicach z powodu podobnych objawéw, bedacych
przyczyna hospitalizacji w 2009 roku, z wyjatkiem
ostrej biegunki. Oznaczone stezenie potasu 1,8 mEq/1
(zakres wartoéci referencyjnych 3,5-5,0 mEq/l), oraz
jego wydalanie z moczem wynosito 200 mEq/d. (zakres
warto$ci referencyjnych 25-125 mEq/d.). W ramach
diagnostyki wykonano CT jamy brzusznej, w ktérym
opisano guz nadnercza lewego wielkosci 24 X 27 mm
o radiologicznych cechach gruczolaka. Dodatkowo
wykonano MRI mézgowia celowane na przysadke,
w ktérym nie stwierdzono nieprawidlowosci. Dostepna
dokumentacja/epikryza nie wyjasniala powodu wyko-
nania badania MRI, mozliwe, ze bylo to konsekwencja
rozpoznania w czasie poprzedniej hospitalizacji wtér-
nej niedoczynnosci tarczycy. W ramach postepowania
ponownie zmodyfikowano leczenie hipotensyjne,
miedzy innymi dolaczono spironolakton w dawce 100
mg/d., uzyskujac dobra kontrole ci$nienia tetniczego
istezenia potasu K > 4,0 mEq/l. Z uwagi na podejrzenie
zespolu Conna, chora skierowano do naszej Kliniki
Endokrynologii, Choréb Wewnetrznych, Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego.

Planowa hospitalizacja w Klinice Endokrynologii
i Choréb Wewnetrznych Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego w Gdansku w kierunku pierwotnego
hiperaldosteronizmu odbyla sie w lutym 2011 roku.
Ze wzgledu na brak mozliwosci odstawienia lekéw
interferujacych w 0§ renina—angiotensyna-aldoste-
ron, wlasciwa ocena laboratoryjna nie mogta by¢
zrealizowana. W oparciu o obraz kliniczny i badania
dodatkowe, przyjeto rozpoznanie zespotu Conna za
prawdopodobne. Dodatkowo w ramach diagnostyki
hormonalnej guza nadnercza, oceniono oé nadnerczo-
wa, gdzie wykazano brak rytmu wydzielania kortyzolu,
przy prawidlowym jego wydalaniu z moczem i pelnym
hamowaniu w tescie z 1 mg deksametazonu. Chorg
skierowano na adrenalektomie, laparoskopowe usu-
niecie guza nadnercza lewego wykonano w kwietniu
2011 roku. W badaniu histopatologicznym stwierdzono
gruczolaka kory nadnercza.

W pazdzierniku 2013 roku chora ponownie
przeniesiono do Kliniki Endokrynologii i Choréb
Wewnetrznych UCK w Gdarisku z Oddzialu Choréb
Wewnetrznych Szpitala w Czluchowie, z podejrzeniem
CS. Podmiotowo, od kilku tygodni obecne, opisywane
wczesniej, objawy glebokiej hipokaliemii, wysokie

Tabela IV. Oznaczenia laboratoryjne wykonane przed
pulmonektomiq

Oznaczenie Wynik Wartosci
referencyjne
ACTH 8.00 [pg/ml] 282 < 46
Kortyzol w surowicy 8.00 [nmol/I] 816 101-536
Kortyzol w surowicy 20.00 [nmol/I] 780 79-478
Wolny kortyzol w moczu 10420 12-486

[nmol/24h]

Kortyzol w surowicy 8.00 w tescie 725
nocnym z 8 mg deksametazonu

Do interpretacji

[nmol/1]

DHEA-S [ug/dI] 128 17-90
Androstendion [ng/ml] 10 0.3-3.5
Testosteron [nmol/l] 4,57 0.38-1.97
TSH [uU/ml] 0.182 0.34-4.94
fT, [pmol/1] 8.88 9.01-19.05
fT, [pmol/l] 3.38 2.63-5.70
FSH [IU/1] 0.7 2,58-150,53
PRL [mU/1] 266.91 108.8-557.1
IGF-1 [ng/ml] 77.90 29-204

ci$nienie tetnicze, fatwe siniaczenie sie, dodatkowo od
kilku miesiecy utrata laknienia i masy ciala rzedu 10 kg
pomimo narastania obrzekéw obwodowych oraz
chrypka. W badaniach laboratoryjnych tendencja do
hipokaliemii i hipernatremii, w ocenie hormonalnej
odchylenia typowe dla ACTH-zaleznego CS najpewniej
w przebiegu EAS. Dodatkowo stwierdzono zaburzenia
funkgji plata przedniego przysadki najpewniej wtérne
do hiperkortyzolemii (tabela IV).

Ze wzgledu na wydalanie wolnego kortyzolu
zmoczem przekraczajgce 4-krotnie gérng granice normy
oraz znacznie podwyzszone ACTH, nie wykonywano
testu potwierdzenia CS — hamowania mala dawka dek-
sametazonu (DEX2). Pozostale badania laboratoryjne, w
tym markery nowotworowe przedstawiono w tabeli V.

Celem wykluczenia guza przysadki, wykonano
badanie MRI mézgowia, w ktérym nie stwierdzono
istotnej patologii. W ramach dalszej diagnostyki wyko-
nano TK klatki piersiowej, ktére wykazalo guz wneki
pluca lewego. Na podstawie materialu pobranego
droga biopsji cienkoiglowej przez $ciane klatki pier-
siowej, postawiono rozpoznanie raka gruczolowego
pluc. Celem dokladniejszej oceny zaawansowania cho-
roby nowotworowej wykonano PET, nie stwierdzajac
zmian wtérnych. Chorg zakwalifikowano do leczenia
operacyjnego, dnia 14.11.2013, po przygotowaniu ke-
tokonazolem, w ostonie hydrokortyzonu, wykonano
lewostronna pulmonektomie z limfadenektomia. Na
podstawie oceny preparatu pooperacyjnego posta-
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Tabela V. Oznaczenia laboratoryjne wykonane przed pulmone-
ktomig

Oznaczenie Wynik Wartosci
referencyjne

CEA [ng/ml] 6,36 <5

CA 125 [U/ml] 30 < 35
CA19.9 [U/ml] 55,4 <37
AFP [1IU/ml] 6,76 < 11,6
CgA [ng/ml] 120,8 < 100
Kalcytonina [pg/ml] <20 <115

Tabela V1. Oznaczenia laboratoryjne wykonane po pulmone-
ktomii.

Oznaczenie Wynik Wartosci
referencyjne
ACTH 8.00 [pg/ml] 10 <46
Kortyzol w surowicy 605 101-536
8.00 [nmol/I]
Kortyzol w surowicy 405 79-478
20.00 [nmol/]
Wolny kortyzol w moczu 394 12-486
[nmol/24h]
DEX2 [nmol/l] < 28 Do interpretacji
DHEA-s [ug/dl] 15 17-90
Androstendion [ng/ml] 10 0,3-3,5
Testosteron [nmol/l] 4,57 0,38-1,97
TSH [uU/ml] 2,79 0,34-4,94
fT, [pmol/1] 13,87 9,01-19,05
fT, [pmol/] 4,09 2,63-5,70
FSH [1U/1] 1,30 2,58-150,53
PRL [mU/1] 266,91 108,8-557,1
IGF-1 [ng/ml] 193,3 29-304

DEX2 — test hamowania deksametazonem 2 mg/d./2 dni

wiono ostateczne rozpoznanie raka gruczolowego
cewkowego z wydzielaniem $luzu, ze wzgledu na
zmiany wezlowe i zajecie tetnicy plucnej, zaawanso-
wanie nowotworu okreélono jako pT4N1Mx. W ocenie
immunohistochemicznej, nie stwierdzono dodatnich
barwien na ACTH. Okres pooperacyjny powiklany za-
paleniem dolnych dré6g oddechowych skutecznie leczo-
ny antybiotykiem. W wykonywanych systematycznie
badaniach laboratoryjnych w pierwszych dniach po
przeprowadzonej operacji utrzymywata sie hiperkor-
tyzolemia ACTH-zalezna pomimo szybkiej redukgji,
a nastepnie catkowitego odstawienia hydrokortyzonu.
Z tego powodu, po opanowaniu infekcji ukladu od-
dechowego przeprowadzono test hamowania z mala
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dawka deksametazonu (DEX2), uzyskujac hamowanie
kortyzolu w surowicy <50 nmol/l. Pozostale badania
hormonalne przeprowadzone po leczeniu operacyjnym
przedstawiono w Tabeli VL.

W kwietniu 2014 roku chora przyjeto na Oddzial
Onkologii celem paliatywnej radioterapii z powodu
przerzutéw do kosci.

Dyskusja

Przedstawiony przypadek kliniczny budzi wiele wat-
pliwosci. Najwazniejsze pytania, ktére sie nasuwaja, to:
Czy mamy do czynienia z tak zwanym cyklicznym CS?
Czy rozpoznanie raka pluc moglo by¢ postawione 4 lata
wczesniej? Czy postep rozpoznanej choroby nowotwo-
rowej mégl by¢ tak wolny? Czemu nie obserwowano
typowej dla wyleczonych pacjentéw z CS hipokorty-
zolemii w okresie pooperacyjnym (brak koniecznosci
substytucji hydrokortyzonem)?

Biorac pod uwage niemal identyczne objawy be-
dace przyczyna kilkukrotnej hospitalizacji pacjentki,
skojarzone z glebokg hipokaliemia oraz odchyleniami
sugerujacymi wtérng niedoczynnos¢ tarczycy (pod-
stawowe badania laboratoryjne wykonane w trakcie
kazdej z wspomnianej hospitalizacji), mozna by zwe-
ryfikowa¢ rozpoznanie, stawiajac diagnoze zespotu
Cushinga 4 lata przed rozpoznaniem raka pluca. Tym
samym rozpoznanie opisywanego w piSmiennictwie
cyklicznego CS byloby prawdopodobne. Interesuja-
cym jest fakt, ze objawy, ktére ex post mozna wigzac
z hiperkortyzolemia, zawsze wystepowaly w na wiele
lat przed postawieniem ostatecznego rozpoznania.
Watpliwosé powstaje w przypadku rozpoznania
CS w przebiegu EAS na podiozu jednego z bardziej
agresywnych nowotwordéw zlodliwych — raka pluca.
Alternatywna diagnoza to wspélistnienie dwdch rzad-
kich endokrynopatii: zespolu Conna i CS. Mozliwym
wytlumaczeniem braku hipokortyzolemtii po prze-
prowadzonym leczeniu operacyjnym bylaby typowa
reakcja spotykana u ludzi zdrowych zalezna od stresu
okolooperacyjnego i stwierdzonej infekcji. Tymczasem
u chorych wyleczonych z CS, leczenie substytucyjne
glikokortykosteroidem musi by¢ prowadzone przez
wiele miesiecy po operacji, czasem nawet nie udaje sie
takiego leczenia odstawi¢ w ogole.

Whioski

Zesp6l Cushinga w przebiegu EAS stanowi dobry przy-
klad wlasciwego postepowania medycznego, poczaw-
szy od zebrania dokladnego wywiadu i przeprowadze-
nia badania fizykalnego, wykonania szeregu badan
dodatkowych, az po wdrozenie wlasciwej terapii. Jak
zadne inne zagadnienie, stanowi nie lada wyzwanie
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kliniczne, o czym $wiadczy duza grupa chorych o nie-
ustalonym punkcie wyjscia choroby, pomimo mozliwej
do wykonania szerokiej diagnostyki. Ze wzgledu na
liczne powiklania hiperkortyzolemii, miedzy innymi
infekcyjne i zylno-zakrzepowe, bedace gléwna przy-
czyng zgonu chorych na CS, wlasciwe rozpoznanie oraz

leczenie nalezy wdrozy¢ jak najszybciej. Tym samym
podejrzenie CS wymaga wstepnej weryfikacji, czyli
wykonania jednego z kilku dostepnych ambulatoryj-
nie badan przesiewowych. W przypadku watpliwosci
lub uzyskania wyniku pozytywnego, chorego nalezy
skierowaé do osrodka referencyjnego.
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