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Hiperkortyzolemia u dzieci — trudny,
wielodyscyplinarny problem
diagnostyczny i leczniczy

Hypercortisolism in children — a difficult, interdisciplinary diagnostic and therapeutic problem

STRESZCZENIE

WSTEP. Endogenny zespot Cushinga (CS) wystepuje rzadko
u dzieci i mtodziezy, a ré6znorodny obraz kliniczny utrudnia jego
rozpoznanie i leczenie.

MATERIAL | METODY. Analizie poddano 10 chorych z endogen-
nym CS w wieku od 1 miesigca do 16 lat, leczonych w klinice
w okresie ostatnich 25 lat — 4 raki kory nadnerczy (AC), 2 gruczola-
ki, 3 mikrogruczolaki przysadki (choroba Cushinga [CD]), 1 mi-
kroguzkowy rozrost nadnerczy (PPNAD) — w celu wykazania ty-
powych dla réznych postaci CS probleméw diagnostyczno-lecz-
niczych. Przedstawiono je na przykiadzie 6-miesigcznego chore-
go z AC, 7-letniej chorej z PPNAD oraz 16-letniej chorej z CD.
WYNIKI. Wsp6lng cechg byta otyto$¢ o typie cushingoidalnym,
nadci$nienie tetnicze, r6znego stopnia androgenizacja oraz kolej-
no: zahamowanie wzrastania, przedwczesne dojrzewanie (AC,
PPNAD) lub wtérny brak miesigczki (CD), plethora (AC) oraz roz-
stepy skérne (CD). W catej grupie 10 chorych rodzaj i nasilenie
objawow zalezaly od wartosci stezen hormondw, czasu trwania
oraz postaci CS. U wszystkich stwierdzono zaburzenie rytmu kor-
tyzolemii, i kolejno: hiperkortyzolemig wraz ze zwigkszonym wy-
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dalaniem kortyzolu z moczem (AC), zwigkszone wydalanie korty-
zolu (CD, PPNAD) o typie cyklicznym w PPNAD. Zmiany organicz-
ne uwidoczniono za pomocg badan CT i MRl w AC, a nie uwidocz-
niono w PPNAD i CD. Pomocny byt test z CRH w rozpoznaniu CD
oraz profil steroidowy GC-MS w przypadku PPNAD. W wyréwny-
waniu nadcis$nienia chory na AC (200/140 mm Hg) wymagat zaha-
mowania syntezy mineralokortykoidéw i kortyzolu (ketokonazol,
mitotan). Po leczeniu operacyjnym, po ktérym u wszystkich ustg-
pity objawy CS, wigczono substytucje hydrokortyzonem (u chorej
z PPNAD, u ktorej wykonano jednostronng adrenalektomie dopie-
ro po przetomie nadnerczowym). W przypadku chorego na AC,
u ktérego stosowano mitotan przez 7 miesigcy po operaciji, wznowe
w badaniach MRI i GC-MS stwierdzono po 4 latach.

WNIOSKI. Hiperkortyzolemia u dzieci moze stanowi¢ zagrozenie
zycia, a ustalenie jej przyczyn oraz sposobu leczenia wymaga in-
dywidualnego postepowania.

Stowa kluczowe: hiperkortyzolemia, rak kory nadnerczy, PPNAD,
gruczolak przysadki

Endokrynologia, Otyto$¢ i Zaburzenia Przemiany Materii 2009, tom 5, nr 2,
51-59

ABSTRACT

INTRODUCTION. Endogenous Cushing’s syndrome (CS) is rare
in children and adolescents and its diversified clinical presentation
hinders diagnosis and treatment.

MATERIAL AND METHODS. The analysis included 10 patients aged
1 month to 16 years of life with endogenous CS, who were treated
at the Department within the past 30 years: 4 adrenal carcinomas
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(AC), 2 adenomas, 3 pituitary microadenomas (Cushing’s disease
[CD]), 1 primary pigmented nodular adrenocortical disease (PPNAD),
to demonstrate diagnostic and therapeutic problems typical of vari-
ous CS forms. The problems were exemplified by a 6-month old boy
with AC, a 7-year old girl with PPNAD and a 16-year old girl with CD.
RESULTS. Common properties included cushingoid obesity, hy-
pertension, a variable degree of androgenization and delay in
growth velocity, precocious puberty (AC, PPNAD) or secondary
amenorrhea (CD), plethora (AC) and striae (CD). In all 10 analyzed
patients, the presence and intensity of clinical signs of CS depended
on age, intensity of hormonal abnormalieties, duration of disease
and its form. All the patients demonstrated abnormal 24 hour rhythm
of cortisolemia and in AC hypercortisolemia with increased urinary
cortisol excretion, increased cortisol excretion (CD, PPNAD), which
was cyclic in character in PPNAD. Organic lesions were visualized
by CT and MRl in AC, but not seen in PPNAD and CD. In diagnos-
ing CD, CRH test was helpful; while diagnosing PPNAD was facil-
itated by steroid profiling by GC-MS. Controlling hypertension in
a patient with AC (200/140 mm Hg) required inhibition of mineralo-
corticoids and cortisol synthesis (ketoconazole, mitotane). Follow-
ing surgical treatment, all the patients showed resolution of Cush-
ing’s symptoms. Hydrocortisone substitution was introduced in all
the patients (in a PPNAD girl subjected to a unilateral adrenalecto-
my, after an adrenal crisis). An AC patient administered mitotane
for 7 months postoperatively, showed carcinoma recurrence after
4 years in MRI an GC-MS examinations.

CONCLUSIONS. Hypercortisolemia in children may be life threat-
ening and determination of its causes and treatment modality re-
quires an individualized approach.

Key words: hypercortisolism, adrenal carcinoma, PPNAD, pitu-
itary adenoma
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Wstep

Hiperkortyzolemia stanowi przyczyne objawow Kli-
nicznych okreslanych mianem zespotu Cushinga (CS,
Cushing’s syndrome). Endogenny CS obejmuje wszyst-
kie przypadki nadmiernego wydzielania glikokortyko-
steroidow przez kore nadnerczy, niezaleznie od przy-
czyny tego zaburzenia [1, 2]. Klasyfikacja endogenne-
go CS obejmuje ACTH-zalezne oraz ACTH-niezalezne
przyczyny nadczynnosci nadnerczy. U dorostych oraz
u dzieci powyzej 7. roku zycia za wigkszos¢ przypad-
kow endogennego CS odpowiada ACTH-zalezna, wtor-
na nadczynnos¢ nadnerczy spowodowana w 90% mi-
krogruczolakiem przysadki, a w pozostatych przypad-
kach makrogruczolakiem lub przerostem przysadki,
natomiast w wyjgtkowych przypadkach ektopicznym
wydzielaniem hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH, adrenocorticotropic hormone). Znacznie rza-
dziej w tym wieku CS jest wynikiem ACTH-niezaleznej,
pierwotnej nadczynnosci nadnerczy zwigzanej z nad-

miernym autonomicznym wydzielaniem kortyzolu przez
jedno lub oba nadnercza [3-5]. W okresie niemowle-
cym oraz w pierwszych latach zycia gtéwng przyczyng
nadczynnosci nadnerczy, siegajgcg 80% przypadkdw,
jest guz kory nadnerczy — czesciej rak niz gruczolak
[2]. Obustronna nadczynnos$é nadnerczy odpowiada
za okoto 15% wszystkich przypadkéw endogennego
CS u dzieci i mtodziezy i jest wywotana przez pierwotng
pigmentowg guzkowg chorobe nadnerczy (PPNAD,
primary pigmented nodular adrenocortical disease) lub
ACTH-niezalezny makroguzkowy przerost nadnerczy
(AIMAH, ACTH-independent macronodular adrenal hi-
perplasia), a takze wyjgtkowo przez obustronne gru-
czolaki lub raki kory nadnerczy (AC, adrenal carcino-
mas) [3]. Objawy kliniczne wszystkich postaci hiper-
kortyzolemii mogg okresowo nasila¢ sie i ustepowac
w zalezno$ci od ilosci wydzielanych hormonow. Typo-
we dla osob dorostych objawy, takie jak centralna oty-
tos¢, twarz typu ,ksiezyc w petni”, ,bawoli” kark oraz
ostabienie sity migsniowej czy sino-czerwone rozste-
py, majg zwigzek z dtugotrwatg hiperkortyzolemig i nie
zawsze sg obecne u dzieci. W tej grupie wiekowej za-
hamowanie wzrastania oraz przyrost masy ciafa, cze-
sto z rownomiernym rozktadem tkanki ttuszczowej, sta-
nowig pierwsze, istotne diagnostycznie objawy CS [2,
6]. Rozstepy skorne, zaczerwienienie skory policzkow
(plethora), sktfonnos$¢ do wybroczyn, ostabienie sity mie-
Sniowej, bole kregostupa zwigzane ze wspotistniejaca
osteoporozg oraz nadcisnienie tetnicze pojawiajg sie
w miare trwania hiperkortyzolemii. Mogg wystepowac,
zwlaszcza w AC, objawy zalezne od nadmiaru androge-
noéw nadnerczowych, takie jak: trgdzik, tojotok, nadmier-
ne owfosienie skory, w tym owlfosienie w okolicach ptcio-
wych [2, 7, 8]. Rozpoznania CS dokonuije sie na podsta-
wie stwierdzenia typowych objawdw klinicznych, wyka-
zania hiperkortyzolemii za pomocg oznaczen laborato-
ryjnych oraz wykazania za pomocg badan obrazowych
zmian organicznych nadnerczy lub przysadki. Wszystkie
postacie endogennego CS sg wskazaniem do leczenia
operacyjnego, to jest: usunigcia gruczolaka przysadki lub
guza nadnercza, a takze obustronnej adrenalektomii
w przypadku PPNAD. Ze wzgledu na réznorodnos¢ posta-
ci klinicznych CS, niekiedy cykliczny przebieg hiperkor-
tyzolemii, oraz trudnosci z ustaleniem lokalizacji zmian
organicznych w badaniach obrazowych, CS u dzieci
moze stwarzac problemy z ustaleniem rozpoznania, pod-
jeciem decyzji odnosnie zakresu zabiegu operacyjnego,
czasu jego przeprowadzenia oraz wtgczenia lub nie le-
czenia hamujgcego steroidogeneze.

Celem pracy byto przedstawienie probleméw dia-
gnostycznych i leczniczych oraz sposobow ich rozwig-
zania w roznych etiologicznie rzadkich postaciach en-
dogennego CS u dzieci i miodziezy.
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Material i metody

Sposrod wszystkich 10 chorych zendogennym CS,
w wieku od miesigca do 16 lat, ktorzy byli leczeni
w Uniwersyteckim Szpitalu Dzieciecym w okresie ostat-
nich 30 lat: a) 6 chorych (3 chtopcoéw i 3 dziewczynki)
z guzem kory nadnerczy wydzielajgcych autonomicznie
kortyzol (4 raki, 2 gruczolaki); b) 3 chorych z mikrogru-
czolakami przedniego pfata przysadki wydzielajgcymi
ACTH (2 dziewczynki i 1 chtopiec); c) 1 przypadek
dziewczynki z PPNAD, wybrano po jednym przypadku
dla kazdej z postaci CS (3 chorych w wieku od 6 mie-
siecy do 16 lat, 2 dziewczynki i 1 chtopiec), u ktérych
nietypowy byt albo obraz kliniczny, albo zastosowane
metody leczenia.

U wszystkich chorych wykonano badanie pod-
miotowe oraz przedmiotowe, pomiar dtugosci ciata
(przy zastosowaniu liberometru) lub wysokosci ciata
(pomiar stadiometrem) oraz masy ciata (waga lekar-
ska), a takze pomiar ci$nienia tetniczego (sfingoma-
nometr). W surowicy krwi oznaczono w warunkach
spoczynkowych stezenia: kortyzolu o godzinie 8.00
oraz 20.00 (skrécony profil kortyzolemii), ACTH, al-
dosteronu (ALD, aldosterone), 17-hydroksyprogeste-
ronu (17-OHP), a w przypadkach z objawami przed-
wczesnego dojrzewania ponadto stezenie gonado-
tropin: luteotropiny (LH, luteinizing hormone) oraz fol-
likuliny (FSH, follicle-stimulating hormone), testoste-
ronu, estradiolu oraz siarczanu dehydroepiandroste-
ronu (DHEA-S) w fazie follikularnej. W kazdym przy-
padku wykonano standardowy krotki test hamowa-
nia stezenia kortyzolu w surowicy krwi po podaniu
1 mg deksametazonu (DXM) doustnie, a gdy nie ob-
serwowano hamowania, takze dfugi 4-dniowy test ha-
mowania zarowno stezenia, jak i wydalania kortyzo-
lu w moczu po 8 mg DXM. Oznaczono stgzenie ACTH
po stymulacji hormonem podwzgorza uwalniajgcym
ACTH (CRH, w dawce 0,1 ug/kg) w przypadku po-
dejrzenia ACTH-zaleznego CS oraz oznaczenie go-
nadotropin w przypadkach izoseksualnego przed-
wczesnego dojrzewania o nieustalonej etiologii.
U wszystkich chorych oznaczono kilkakrotnie dobowe
wydalanie z moczem kortyzolu oraz 17 ketosteroidéw
(17 KS), a w przypadkach niezgodnosci objawow kli-
nicznych (hiperkortyzolemii, androgenemii lub estro-
genemii) ze stezeniami w surowicy krwi odpowied-
nio glikokortykoiddw, androgenéw oraz estradiolu
wykonano oznaczenie profilu steroidowego w mo-
czu dobowym metodg spektrometryczng w chroma-
tografii gazowej (GC-MS, gas chromatography-mas
spectrometry). U wszystkich wykonano badanie ul-
trasonograficzne (USG, ultrasonography), tomogra-
fii komputerowej (CT, computed tomography) lub re-

zonansu elektromagnetycznego (MRI, magnetic re-
sonance imaging) nadnerczy, a w przypadkach pier-
wotnej nadczynnosci nadnerczy bez zmian organicz-
nych w tych badaniach wykonano ponadto scynty-
grafie nadnerczy przy uzyciu 6 g-jodometylnorcho-
lesterolu znakowanego ®'l. Przy kilkuletnim przebie-
gu CS wykonywano densytometrie kos¢ca metodg
absorbcjometrii podwadjnej energii promieniowania
rentgenowskiego (DEXA).

Wyniki

Objawy kliniczne

U wszystkich 10 chorych przyczyng hospitalizacji
byta narastajgca nadwaga lub otytos¢ z cushingoidal-
nym rozktadem tkanki ttuszczowej, a ponadto, jak byto
to widoczne u trzech najtrudniejszych pod wzgledem
diagnostycznym i leczniczym chorych (ryc. 1): 1) obja-
wy przedwczesnego izoseksualnego dojrzewania
u 6-miesigcznego chtopca, 2) zahamowanie wzrastania
oraz przedwczesne izoseksualne dojrzewanie pod
postacig izolowanego powiekszenia gruczotdéw pier-
siowych u 7-letniej dziewczynki oraz 3) zaburzenia
miesigczkowania, a nastepnie wtérny brak miesigcz-
Ki i hirsutyzm przy niewielkiej nadwadze u 16-letniej
dziewczynki, sugerujgcy rozpoznanie zespotu policy-
stycznych jajnikow (PCOS, policystic ovary syndrome)
lub pdézno ujawniajgcy sie postac¢ wrodzonego prze-
rostu nadnerczy. Otytos¢ gwattownie narastata
u 6-miesigcznego chiopca, w mniejszym stopniu u 16-let-
niej oraz u 7-letniej dziewczynki. Zahamowanie szyb-
kosci wzrastania wystgpito przed hospitalizacjg
u dwéjki mtodszych, rosnacych jeszcze dzieci, odpo-
wiednio w okresie 2 miesiecy u chtopca oraz w okre-
sie 2 lat u dziewczynki (ryc. 2). Jak przedstawiono
w tabeli 1 nadcisnienie tetnicze obserwowano u wszyst-
kich dzieci, u chtopca w stopniu zagrazajgcym zyciu
(200/140 mm Hg). Przerost lewej komory serca stwier-
dzono u dwojki mtodszych dzieci. Uwazane za typo-
we dla CS rozstgpy oraz plethora wystgpowaly roz-
dzielnie i nie u wszystkich pacjentow: u chfopca tylko
plethora, a u starszej dziewczynki tylko rozstepy. An-
drogenizacja wystepowata u najmtodszego pacjenta
i starszej dziewczynki, u ktérej stwierdzono takze
znacznie obnizong gestos¢ mineralng kosci (BMD,
bone mineral density) w odcinku L2-L4. U mtodszej
dziewczynki, u ktorej wystapity cechy estrogenizacji
pod postacig powigkszenia gruczotow piersiowych
w stopniu 2. wedtug skali Tannera (Th 2), wiek kostny
byt nieprzyspieszony i wynosit 6 lat. Gesto$¢ mineral-
na kosci w badaniu DEXA okolicy ledzwiowej (L2-L4)
byta tylko nieznacznie obnizona.
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Chtopiec w wieku 6 miesigcy

Dziewczynka w wieku 7 lat

Dziewczynka w wieku 16 lat

Rycina 1. Nadczynnos$¢ nadnerczy — cechy cushingoidalne

Chtopiec w wieku 6 miesigcy

PR as  wmeaw..,

Strzatki wskazujg czas zabiegu operacyjnego

Dziewczynka w wieku 7 lat

Dziewczynka w wieku 16 lat
it v

Rycina 2. Nadczynno$¢ nadnerczy — siatki centylowe dla wzrostu i masy ciata

Wyniki badan laboratoryjnych i obrazowych
Podwyzszone wartosci rannego kortyzolu w suro-
wicy krwi potwierdzity hiperkortyzolemie jedynie
u 6-miesiecznego chiopca. U dwoch pozostatych cho-
rych byly prawidfowe. Podwyzszone wydalanie kortyzo-
lu w moczu potwierdzito hiperkortyzolemig u niemow-
lecia i najstarszej dziewczynki, a u 7-letniej pacjentki wy-

dalanie kortyzolu byto naprzemiennie prawidtowe (2-krot-
nie) lub podwyzszone (4-krotnie). W 8-tygodniowym
okresie obserwacji statg cechg u wszystkich chorych
byto natomiast zaburzenie dobowego rytmu kortyzo-
lemii (tab. 2). Androgenemig potwierdzono w surowicy
krwi u najmtodszego pacjenta, a u obu dziewczynek
nie byta obecna w surowicy krwi. U tych 2 pacjentek,

www.endokrynologia.viamedica.pl

54



Katarzyna Dolezal-Oftarzewska i wsp., Zesp6t Cushinga u dzieci

Tabela 1. Nadczynno$¢ nadnerczy — objawy

Cecha Chtopiec Dziewczynka Dziewczynka

w wieku 6 miesiecy w wieku 7 lat w wieku 16 lat
Otytos¢ [% nadmiaru masy ciata] 50 27 26
Nadcisnienie tetnicze [mm Hg] +++ 44 +

200/140 130/90 130/90

Przerost LV w echo serca + + -
Rozstepy - + +++
Plethora +++ - -
Androgenizacja +++ (trgdzik, owtosienie tonowe) - ++ (hirsutyzm, oligo/amenorrhea)

Przedwczesne dojrzewanie

diugos¢ pracia 4 cm,

owlosienie fonowe P2

Osteoporoza

+++ powiekszenie moszny,

Nie badano

+ powiekszenie — dojrzewanie zakonczone
gruczotow
piersiowych Th 2
BMD (L2-L4)

Z-score (-) 0,7

BMD (L2-L4)
Z-score (-) 3,6

BMD (bone mineral density) z-score — gesto$¢ mineralna kosci w odniesieniu do normy dla wieku kostnego; LV (left ventricular) — lewa komora serca; P

— pubarche; Th — thelarche; L2-L4 — kregi ledzwiowe L2-14

+ objaw o sfabym nasileniu; ++ objaw o $rednim stopniu nasilenia; +++ objaw o znacznym nasileniu; — brak objawu

prezentujgcych jedynie dyskretne cechy androgeniza-
cji, wykazano podwyzszone wydalanie androgenow
w profilu steroidowym moczu, oznaczone metoda GC-
MS (tab. 3).

U pierwszego pacjenta zahamowane stezenie
ACTH (1,3 pg/ml, n: 10-46 pg/ml) wraz z obecnoscig
guza w nadnerczu prawym w badaniu CT (ryc. 3A)
wskazywatly na autonomiczne wydzielanie kortyzolu
przez ten guz (pierwotng, ACTH-niezalezng nadczyn-
nos$¢ nadnerczy). U drugiej pacjentki, obok zahamo-
wania ACTH w powtarzanych oznaczeniach spoczyn-
kowych (< 1,2 pg/ml; n: 10-46 pg/ml), za rozpozna-
niem pierwotnej nadczynnosci nadnerczy jako przyczy-
ny CS przemawialy (mimo braku zmian organicznych
w nadnerczach w badaniu CT, MRI [ryc. 3B] oraz scyn-
tygrafii przy uzyciu 6 g-jodometylnorcholesterolu zna-
kowanego ®'l) brak hamowania po 1 mg DXM oraz
brak odpowiedzi ACTH po stymulacji CRH (< 1,2 pg/ml).
Nie obserwowano w tescie hamowania z DXM charak-
terystycznego dla PPNAD paradoksalnego wzrostu ste-
zenia kortyzolu w surowicy po 1 mg DXM (153 vs.
152 ng/ml) oraz po 8 mg DXM (128 vs. 152 ng/ml).

W zgodnosci jednak z obrazem klinicznym, w tym
z cyklicznym przebiegiem CS, rozpoznano wstepnie u cho-
rej PPNAD. U trzeciej pacjentki nie wykazano za pomocg
badania MRI mikrogruczolaka przysadki wydzielajgcego
ACTH w nieco powigkszonej w wymiarze poprzecznym
przysadce (15 x 9 x 10 mm) (ryc. 3C). Na jego obecnos¢
wskazywat kilkunastokrotny wzrost stezenia ACTH po sty-
mulacji CRH (51 vs. 704 pg/ml), z typowym dla tej postaci
brakiem hamowania kortyzolu po 1 mg DXM (238 vs.
155 ng/ml), ahamowaniem po 8 mg DXM (4,7 vs. 358 ng/m).

U wszystkich trzech pacjentow zastosowano lecze-
nie operacyjne. Byto to usunigcie: nadnercza prawego
u chtopca z guzem nadnerczy, nadnercza lewego
u mfodszej dziewczynki oraz mikrogruczolaka przysad-
ki metodg stereotaktyczng z dojscia przez nos u na-
stolatki. Przed zabiegiem operacyjnym leczenia hipo-
tensyjnego wymagali pacjenci ze znacznym nadcisnie-
niem (tj. 6-miesigczny chtopiec oraz 7-letnia dziewczyn-
ka), a leczenia hamujgcego steroidogeneze (ketoko-
nazol, mitotan) wymagat ponadto najmiodszy pacjent,
u kitorego skojarzone leczenie hipotensyjne byto nie-
skuteczne (tab. 4). Za pomocg badania histopatolo-
gicznego potwierdzono kolejno u chorych: nisko zr6z-
nicowany, hormonalnie czynny rak nadnercza prawe-
go o rozmiarach 5,5 x 4,5 x 4 cm, PPNAD oraz zasa-
dochtonny gruczolak przysadki produkujgcy ACTH.

Wyniki leczenia

U wszystkich chorych po leczeniu operacyjnym
ustgpity objawy zwigzane z hiperkortyzolemig. Jednak
po operacji wszyscy pacjenci wymagali leczenia sub-
stytucyjnego hydrokortyzonem (HC). U 6-miesieczne-
go chtopca leczenie HC prowadzono przez 11 miesigcy
po operacji, w stopniowo zmniejszanej dawce (od 70 do
10 mg/m?/d.). U obu dziewczynek stosowano leczenie
HC odpowiednio w dawce 14 mg/m? u miodszej i 23 mg/m?
u starszej pacjentki. Najmtodszy pacjent z rozpoznanym
rakiem nadnercza prawego otrzymywat ponadto mito-
tan w stopniowo zmniejszanej dawce (od 3 do 1 g/d.)
przez 7 miesiecy po zabiegu. U tego chorego po 4 latach
od momentu zakonczenia leczenia mitotanem wystgpita
wznowa miejscowa oraz przerzut w ptucach raka nad-
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Wyniki badan Chtopiec

w wieku 6 miesiecy

Dziewczynka Dziewczynka n

w wieku 7 lat w wieku 16 lat

Kortyzol w surowicy rano [ng/ml] 1289-600
Kortyzol w surowicy wieczorem [ng/ml] 1357
Rytm wydzielania kortyzolu Zaburzony
Kortyzol w moczu [mcg/12 h] 1> 40
GC-MS: wydalanie metabolitow kortyzolu

oraz testosteronu w dobowej zbiérce moczu nb

196 1/N 254 50-230
1183 1223 < 50%
wartosci rannej
Zaburzony Zaburzony < 50%
wartosci rannej
1152, 184, 200, 53 1359 < 0,5 niemowleta
(w 4 oznaczeniach) < 50 dzieci
38, 17 (w 2 oznaczeniach) < 100 dorosli

i i

GC-MS (gas chromatography-mas spectrometry) — profil steroidowy oznaczony spektometrig masowg w chromatografii gazowej; nb — nie badano;

n—norma; 1 — warto$¢ przekraczajgca gorny zakres normy

Wyniki badan Chtopiec Dziewczynka Dziewczynka n
w wieku 6 miesiecy w wieku 7 lat w wieku 16 lat
Testosteron [ng/ml] 11,8 0,16 0,86 < 0,1 niemowleta
< 0,6 dziewczeta
DHEA-S [mcg/dl] 1915 19 562,3 < 85 niemowleta
< 160 dzieci
17 KS w moczu z 12 godzin [mg/12 h] 13,13 nb nb < 1,0 niemowleta
17-OHP [ng/ml] 114,2 0,38 0,6 < 0,9 niemowleta
< 1,0 dziewczeta f. fol.
LH [mjm./ml] nb 0,11 3,84 < 1,0 dzieci
2,5-8,0 kobiety f. fol.
FSH [jm./ml] nb 1,65 3,28 1,0-3,7 dzieci
1,0-18,5 kobiety f. fol.
Estradiol [pg/ml] nb <8 20 < 8 dzieci
10-77 kobiety f. fol.
Aldosteron [pg/ml] 1327 62 nb 7,5-160
GC-MS: wydalanie metabolitow kortyzolu
oraz testosteronu w dobowej zbiérce moczu nb 1 1

DHEA-S — siarczan dehydroepiandroandrostendionu; f. fol. — faza follikularna cyklu; FSH (follicle-stimulating hormone) — follikulina; GC-MS (gas chro-
matography-mas spectrometry) — profil steroidowy oznaczony spektometrig masowg w chromatografii gazowej; 17 KS — 17 ketosteroidy; LH (luteinizing
hormone) — luteotropina; nb — nie badano; n — norma; 17-OHP — 17-hydroksyprogesteron; 1 — warto$¢ przekraczajgca gorny zakres normy

nerczy, ktére wykryto przy uzyciu oznaczenia profilu
steroidowego metodg GC-MS wraz z obrazowaniem
MRI oraz PET-CT. Wigczono ponownie leczenie mito-
tanem, a ponadto 6 cykli skojarzonej chemioterapii ad-
riamycyng i cisplatyng. U pacjentki z PPNAD wystgpit
przetfom nadnerczowy w przebiegu infekcji wirusowej
(bole brzucha, wymioty, odwodnienie, obnizone cisnie-
nie tetnicze — 80/40 mm Hg, podwyzszone stezenie
ACTH — 73,7 pg/ml, n: 10-46). Nawadnianiem oraz

dozylng podazg HC uzyskano normalizacje stanu kli-
nicznego oraz kortyzolemii. Ponadto przy prébie sub-
stytucji najmniejszg dawkg HC (8 mg/m? pc/d.) obser-
wowano stale zahamowane stezenia ACTH (< 5 ng/ml)
wraz ze stopniowym przyrostem masy ciata w okresie
kilkuletniej obserwacji (od 0% do +16% nadwagi). Dru-
gie nadnercze usunieto u tej chorej po 4 latach po usu-
nieciu pierwszego nadnercza i witgczono petng sub-
stytucje HC, mineralokortykoidami (Cortineff) oraz
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Rycina 3. Badania lokalizacyjne obrazowe. A. Guz nadnercza prawego w CT u 6-miesiecznego chfopca B. Obraz nadnercza w MRI
u 7-letniej dziewczynki C. Okolica podwzgdrzowo-przysadkowa w MRI u 16-letniej dziewczynki

Stosowane leczenie Chtopiec

w wieku 6 miesigecy

Dziewczynka Dziewczynka

w wieku 7 lat w wieku 16 lat

Hipotensyjne Nifedypina
Enalapril
Propranolol
Spironolakton
Furosemid
Ketokonazol
Mitotan 500 mg
3 X 2 tabletki

Hydrokoryzon +

Hamujgce steroidogeneze

Przeciwgrzybicze Ketokonazol
Nystatyna

Flukonazol

DHEA-S (Biosteron). Najstarsza pacjentka poza niedo-
mogg ACTH nie wykazywata innych deficytéw hormo-
nalnych, a wystepujace przed zabiegiem zaburzenia
miesigczkowania ustgpity po zabiegu w okresie lecze-
nia substytucyjnego HC.

Dyskusja

U dzieci CS wystepuje znacznie rzadziej niz u do-
rostych, a jego przebieg i roznorodnos¢ postaci klinicz-
nych stwarza problemy zaréwno diagnostyczne, jak
i lecznicze. W cafej grupie 10 chorych rodzaj i nasilenie
objawow klinicznych wydawaty sie zaleze¢ od warto-
Sci stezen hormonow, czasu trwania oraz postaci CS.
Odnosito sie to takze do BMD, ktéra byta znacznie ob-
nizona u dziewczynki z chorobg Cushinga (CD, Cu-
shing’s disease) o dtuzszym czasie trwania i statym
charakterze hiperkortyzolemii niz u pacjentki z PPNAD

Enalapril Bez przygotowania

farmakologicznego

o krotszym wywiadzie chorobowym oraz cykliczng
postacig hiperkortyzolemii. U trojga pacjentéw w wie-
ku 6 miesiecy, 7 oraz 16 lat rozpoznano CS o réznej
etiologii. ACTH-niezalezng przyczyne nadczynnosci
nadnerczy stwierdzono u dwojga mtodszych dzieci,
a u starszej dziewczynki ACTH-zalezny CS. ACTH-nie-
zalezna nadczynnos¢ nadnerczy byta spowodowana
w jednym przypadku gruczolakorakiem, a w drugim
PPNAD. Ze wzgledu na gwattowny przebieg choroby,
ciezki stan ogdlny, nadcisnienie tetnicze zagrazajgce
zyciu najmtodszego pacjenta, znaczng hiperkortyzo-
lemie z towarzyszacg androgenemig problemem byto
wtasciwe przygotowanie dziecka do zabiegu operacyj-
nego. Stwierdzenie u niego guza nadnercza prawego
pozwolito wraz z wykazanymi typowymi dla nadczyn-
nosci hormonalnej warstwy ptodowej kory nadnerczy
objawami (wysokie stezenia DHEA-S, testosteronu,
kortyzolu oraz ALD w surowicy krwi) na wstepne roz-
poznanie AC. Wielko$¢ guza, jego niejednorodnos¢ w
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badaniu USG i CT oraz warto$¢ wspoéiczynnika osta-
bienia promieniowania przed (25-30 HU) i po podaniu
kontrastu (33-131 HU) w badaniu CT byty zgodne
z rozpoznaniem wstepnym [9]. Ze wzgledu na trudne do
opanowania za pomocg lekow hipotensyjnych nadci-
Snienie, w ktorego etiologii znaczgcy udziat miato wy-
sokie stezenie ALD oraz kortyzolu, a takze w celu
zmniejszenia ryzyka zakrzepdw i zakazen w okresie
okotooperacyjnym, zdecydowano o wigczeniu przed
planowanym zabiegiem leczenia hamujacego steroido-
geneze (ketokonazol, mitotan). Leczenie to kontynu-
owano przez 7 miesiecy po operacji, tym razem w celu
profilaktyki i/lub ewentualnego leczenia miejscowych
i odlegtych ognisk raka [10, 11]. Decyzja o wtagczeniu
leczenia mitotanem byfa trudna i kontrowersyjna
z dwoch powoddw, po pierwsze dlatego, ze nie opraco-
wano dotychczas protokotu leczenia raka kory nadner-
czy u dzieci, a w chwili jego wtgczenia nie uwidocznio-
no za pomocya badan obrazowych obecnosci przerzu-
téw. Wedtug jednych autoréw powinno to by¢ pod-
stawg do odstgpienia od stosowania mitotanu [7, 11,
12], a zdaniem drugich — wifasnie wskazaniem do jego
stosowania, poniewaz, jak wykazano w nielicznych ba-
daniach, stosowanie mitotanu znaczgco poprawia ro-
kowanie [13]. Wykazana u opisywanego chorego obec-
nos¢ wznowy raka po 4 latach od zakonczenia lecze-
nia moze wskazywac albo na koniecznos¢ dtuzszego niz
7-miesieczne jego stosowanie po zabiegu, albo na nie-
skuteczno$c tego leczenia w profilaktyce wznowy AC.

U mtodszej dziewczynki z ACTH-niezalezng nad-
czynnoscig nadnerczy problem stanowit cykliczny cha-
rakter hiperkortyzolemii, prawidfowe stezenia kortyzo-
lu rannego w surowicy krwi oraz brak zmian organicz-
nych w badaniach obrazowych. Warto$¢ diagno-
styczng miaty podwyzszone wydalanie kortyzolu
w moczu, zaburzony rytm kortyzolemii oraz nieprawidfo-
wy profil steroidowy oznaczony metodg GC-MS. Przy
takim obrazie klinicznym, prawidtowy obraz nadnerczy
w CT i MRI, ktéry wykluczyt obecnos$é guza wskazywat
jednoczesnie na PPNAD jako jedyng alternatywe pier-
wotnej nadczynnosci nadnerczy [3]. Metodg leczenia
z wyboru jest w tym wypadku obustronna adrenalek-
tomia [14, 15], jednak podjecie decyzji o jej jednocza-
sowym wykonaniu jest trudne, dlatego w licznych przy-
padkach PPNAD wykonuje sie jednostronng adrena-
lektomie i planuje usunigcie drugiego nadnercza
w kolejnym etapie leczenia [16, 17]. Jednak uzyskanie
poprawy klinicznej i praktycznie catkowita normaliza-
cja zaburzen hormonalnych moga by¢ przyczyng za-
niechania usuniecia drugiego nadnercza. Skutkuje to
brakiem rezerwy nadnerczowej w zmienionym guzko-
wo nadnerczu z ryzykiem przetomu nadnerczowego,
Co obserwowano u naszej chorej, lub niekontrolowa-

nej hiperkortyzolemii w okresach cyklicznego wzrostu
produkcji kortyzolu z klinicznymi jej nastepstwami.
Oznaczenie mutacji genow PRKAR1A oraz PDE11A4
moze by¢ pomocne w podjeciu decyzji o jednoczaso-
wym, obustronnym usunieciu nadnerczy. Jednak
u czesci pacjentow z PPNAD nie wykazuje sie mutacji
tych genow [3].

ACTH-zalezna nadczynno$¢ nadnerczy rozpozna-
no u trzeciego dziecka (16-letniej dziewczynki), ktore
skierowano na oddziat z powodu narastajgcego hirsu-
tyzmu oraz zaburzeh miesigczkowania, z podejrzeniem
PCOS lub pdznej postaci wrodzonego przerostu nad-
nerczy. Za pomocg spoczynkowych oznaczen hormo-
nalnych nie potwierdzono rozpoznania zaréwno PCOS
(prawidfowe stezenia obu gonadotropin, testosteronu,
DHEA-S), jak i p6zno ujawniajgcej si¢ postaci wrodzo-
nego przerostu nadnerczy (prawidiowe stezenie
17-OHP oraz profil steroidowy w GC-MS), ale nie wykaza-
no takze ani hiperkortyzolemii (prawidtowe stezenie
kortyzolu oraz ACTH) ani androgenemii (prawidtowe
stezenie testosteronu, DHEA-S). Hiperkortyzolemie jako
przyczyne CS udokumentowano, wykazujgc zaburzo-
ny rytm kortyzolu i jego zwigkszone wydalanie z mo-
czem, jak rowniez w badaniu GC-MS, w ktorym stwier-
dzono zwigkszone wydalanie androgenéw. Na rozpo-
znanie mikrogruczolaka przedniego ptata przysadki
jako przyczyny CS oraz podjecia decyzji jego opera-
cyjnego usunigcia pozwolity wyniki badan hormonal-
nych (test stymulacji CRH oraz dtugi test hamowania
z DXM), mimo ze nie wykazano w badaniu MRI jego
obecnosci w przednim pfacie przysadki. Mikrogruczo-
laki te majg bowiem mate rozmiary (zwykle ponizej
3 mm S$rednicy) i moga by¢ niewykrywalne przy uzyciu
badania MRI [8, 18].

Whnioski

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze CS
u dzieci i mtodziezy moze by¢ stanem zagrozenia zycia.
Decydujgce dla potwierdzenia hiperkortyzolemii sg
objawy kliniczne. Prawidtowe wyniki oznaczen hor-
monalnych, zwtaszcza w surowicy krwi, oraz badan
obrazowych nie wykluczajg rozpoznania nadczynno-
$ci nadnerczy. Czesto decyzje o leczeniu operacyj-
nym nalezy podjg¢ pomimo braku uwidocznienia
zmian organicznych, dlatego istotna jest znajomosc¢
obrazu klinicznego poszczegolnych postaci CS i wta-
Sciwa interpretacja wynikow hormonalnych i obra-
zowych. W ujawnianiu aktywnych biologicznie, ale
niewykrywalnych klasycznymi zestawami metaboli-
tow glikokortykoidéw, androgendw i estrogendéw
swojg role odgrywa oznaczenie profilu steroidowe-
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go metodg GC-MS. Jest to szczegdlnie wazne we
wczesnych, skgpoobjawowych lub nietypowych po-
staciach CS. Badanie to jest takze pomocne w wy-
krywaniu wznowy i/lub przerzutéw raka kory nadner-
czy, w ktérym odr6znicowane komorki nowotworo-
we mogg syntetyzowac i wydziela¢ steroidy nieak-

Pismiennictwo

tywne biologicznie. Prawidtowe postepowanie dia-
gnostyczno-lecznicze w CS wymaga wspotpracy pe-
diatry, endokrynologa, radiologa, chirurga, onkolo-
gaipatologa. Nalezy pamieta¢ o odpowiednim przy-
gotowaniu pacjenta do zabiegu operacyjnego oraz
wtasciwym postepowaniu pooperacyjnym.
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