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Pierwotna pigmentowa choroba guzkowa
nadnerczy — prezentacja przypadku

Primary pigmented nodular adrenocortical disease — case presentation

STRESZCZENIE

Endogenna hiperkortyzolemia u dzieci wystgpuje rzadko i w niektorych
przypadkach moze mie¢ przebieg cykliczny. W niniejszym artykule przed-
stawiono opis 7-letniej dziewczynki z zahamowaniem szybkosci wzrasta-
nia, otytoscig z cushingoidalnym rozkiadem tkanki ttuszczowej, nadci-
Snieniem tetniczym oraz 2. stopniem rozwoju gruczotéw piersiowych
wedfug skali Tannera. W okresie 2-miesiecznej obserwacji hiperkortyzo-
lemia miafa charakter cykliczny. Podwyzszone dobowe wydzielanie kor-
tyzolu w moczu stwierdzono 4-krotnie, nie wykazano obnizenia stezenia
kortyzolu w surowicy krwi w godzinach wieczornych, stwierdzono takze
podwyzszone wydzielanie kortyzolu oraz metabolitow androgenow w ba-
daniu profilu steroidowego w spektometrii masowej metoda chromato-
grafii gazowej (GCMS, gas chromatography-mass spectometry); dobowe
wydzielanie kortyzolu w moczu byto prawidiowe 2-krotnie. Zgodnie ztym,
cyklicznie zahamowane podstawowe stezenie hormonu adrenokortyko-
tropowego (ACTH, adrenocorticotropic hormone), a takze zahamowane
stezenie ACTH po stymulacji hormonem kortykotropowym (CRH, corti-
cotropin hormone) wskazywato na hiperkortyzolemie pochodzenia nad-
nerczowego. W tescie z deksametazonem (DXM, dexamethasone) wyka-
zano brak wzrostu stgzenia kortyzolu w surowicy, a po 6 dniach zastoso-
wania DXM — zahamowanie wydzielania kortyzolu w moczu dobowym.
W badaniu ultrasonograficznym, tomografii komputerowej oraz rezonan-
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sie magnetycznym nie wykazano jednak morfologicznych zmian nadner-
czy, a scyntygrafia przy uzyciu 6 f-jodometylnorcholesterolu znakowane-
go ¥'J sugerowata jedynie nieco zwigkszony wychwyt znacznika w za-
kresie lewego nadnercza. Po uzyskaniu normalizaciji cisnienia tetniczego
operacyjnie usunieto lewe nadnercze, uzyskujgc normalizacije funkcji nad-
nerczy, ci$nienia tetniczego, cech cushingoidalnych oraz szybkosci wzra-
stania. Za pomocg obrazu histologicznego potwierdzono rozpoznanie
pierwotnej pigmentowej choroby guzkowej nadnerczy (PPNAD, primary
pigmented nodular adrenocortical disease). W przebiegu infekcji wystapit
przetom nadnerczowy zwigzany z brakiem rezerwy nadnerczowej. Zasto-
sowano leczenie hydrokortyzonem (HC, hydrocortisone), z nastgpowa
jego suplementacja.

Stowa kluczowe: zespot Cushinga, PPNAD, adrenalektomia
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ABSTRACT

Endogenous hypercortisolemia is uncommon in childhood and in
some instances may have a cyclic pattern. We report a 7-year old
girl with a two-year history of decelerated growth rate and Cush-
ing obesity, and upon admission presenting with fixed hyperten-
sion, 2nd degree breast according to Tanner. Hypercortisolemia
showed a cyclic character for two months of diagnostic manage-
ment: her diurnal cortisol excretion was elevated on four occa-
sions, no evening decreasing of serum cortisol with elevated uri-
nary cortisol and androgen metabolite excretions in GCMS was
noted, and on two examinations her serum cortisol level and diur-
nal cortisol excretion was normal. In accordance with the above
findings, her cyclic inhibited baseline ACTH level, as well as an
inhibited level of ACTH after CRH stimulation pointed to primary ad-
renal hypercortisolemia. Dexamethasone (DXM) tests resulted in no
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inhibition of serum cortisol, while diurnal cortisol excretion after 6 days
of DXM administration was unexpectedly inhibited. In ultrasound, CT
and MRI, the adrenal glands were normal. '3'J labeled cholesterol
scintiscan showed a weak but slightly more expressed contrast up-
take in the left adrenal gland. After hypothensive pretreatment, left
adrenalectomy was performed and resulted in normalization of corti-
coadrenal function, blood pressure, Cushing phenotype and growth
rate. Histopathology showed primary pigmented nodular adrenocor-
tical disease (PPNAD). In the course of infection, corticoadrenal func-
tion showed absence of adrenal reserve and adrenal crisis. HC ther-
apy, followed by HC supplementation was introduced.

Key words: Cushing syndrome, PPNAD, adrenalectomia
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Wstep

U osob dorostych oraz u dzieci powyzej 7. roku
zycia za wiekszo$¢ przypadkoéw endogennego zespo-
tu Cushinga odpowiada ACTH-zalezna, wtérna nad-
czynnos¢ nadnerczy. Znacznie rzadziej jest on wynikiem
ACTH-niezaleznej, pierwotnej nadczynno$ci nadnerczy
z nadmiernym autonomicznym wydzielaniem kortyzolu
przez jedno lub oba nadnercza. Do przyczyn jednostron-
nego zajecia nadnerczy nalezy rak lub gruczolak kory.
Znacznie rzadziej dochodzi do obustronnego zajecia
nadnerczy (ok. 1% przypadkow zespotu Cushinga), kto-
ra jest wywotana przez pierwotng pigmentowg chorobe
guzkowg nadnerczy (PPNAD, primary pigmented nodu-
lar adrenocortical disease) lub ACTH-niezalezny makro-
guzkowy przerost nadnerczy (AIMAH, ACTH-indepen-
dent macronodular adrenal hiperplasia), a takze wyjat-
kowo przez gruczolaki lub raki nadnerczy [1-3].

Schorzenie to po raz pierwszy opisat Chute i wsp.
w 1949 roku. Pierwotna pigmentowa choroba guzko-
wa nadnerczy jest tagodng histologicznie formg obu-
stronnego przerostu nadnerczy, ktéra powoduje ze-
spo6t Cushinga o przebiegu jawnym lub subklinicznym,
statym lub cyklicznym. Najczesciej dotyczy dzieci
i mtodych dorostych, gtéwnie ptci zenskiej. Moze wy-
stepowac w formie izolowanej lub jako gtéwna sktado-
wa kompleksu Carneya (neoplazji wielogruczofowej)
wraz ze $luzakiem serca i skory, pigmentacjg $luzo-
wek i skory, widkniako-gruczolakami gruczotéw pier-
siowych, guzami jader lub jajnikdw, guzami tarczycy
oraz gruczolakami przysadki [4]. Obie postaci mogg
mie¢ charakter sporadyczny lub rodzinny, przekazy-
wany autosomalnie dominujgco, spowodowany inak-
tywujgcg mutacjg genu PRKAR1A (chromosom 17g22-
24) kodujgcego podjednostke regulacyjng 1-a kinazy
A odpowiedzialnej za przekaz sygnatu cyklicznego AMP
lub 3'5'-cyklicznego adenozynomonofosforanu (CAMP,
cyclic adenosine monophosphate) w receptorach [5-8]

lub mutacji nieznanych jeszcze genow zlokalizowanych
prawdopodobnie na chromosomie 2p16 [9, 10].

W ostatnich latach u pacjentow ze sporadyczng
izolowang postacig PPNAD bez stwierdzonej mutaciji
genu PRKAR1A, ktéra odpowiada za okoto 80% przy-
padkéw PPNAD [11], okreslono kolejng inaktywujgcg
mutacje genu PDE11A4 zlokalizowanego na chromo-
somie 2g31-2g35 [12].

Réznorodnosé postaci klinicznych oraz zwykle pra-
widtowy w badaniach obrazowych wyglad nadnerczy
w PPNAD moga by¢ przyczyna trudnosci diagnostycznych.

Opis przypadku

Dziewczynka w wieku 6 lat i 8 miesiecy zostata przy-
jeta w celu diagnostyki zespotu Cushinga, z zahamo-
waniem wzrastania (z 25 do 3 centyla) w okresie 2 lat
przed przyjeciem do kliniki, z otyfoscig (23%) —rycina 1,
z cushingoidalnym rozktadem tkanki ttuszczowej,
dyskretnymi cechami hirsutyzmu bez powiekszenia tech-
taczki, nadcignieniem tetniczym krwi (maks. 120/80 mm Hg),
pokwitaniem Th 2, P 1 wedtug skali Tannera, Ax (-),
wiekiem kostnym 6 lat. Dziewczynka urodzitasiezC 1,
P 1, SN, OC, urodzeniowa mc. 3200 g, dtugosc¢ 56 cm,
w skali Apgar 10 pkt w 1'. Wywiad rodzinny nieobcig-
zajgcy, matka i ojciec byli zdrowi.

Jak przedstawiono w tabeli 1, w okresie 8-tygodnio-
wej obserwaciji 4-krotnie stwierdzono podwyzszone do-
bowe wydzielanie wolnego kortyzolu w moczu zgod-
nie z podwyzszonym wydzielaniem kortyzolu (oraz me-
tabolitow androgendéw) w badaniu profilu steroidowe-
go w spektometrii masowej metodg chromatografii
gazowej (GCMS, gas chromatography-mass spectome-
try), natomiast 2-krotnie dobowe wydzielanie wolnego
kortyzolu w moczu byto prawidtowe. Stgzenie kortyzo-
lu w surowicy o godzinie 8.00 byto prawidiowe w kaz-
dym z oznaczen, jednak nie wystgpito obnizenie jego
stezenia w godzinach wieczornych (tab. 1). Obnizone
lub zahamowane stezenie (ACTH, adrenocorticotropic-
releasing hormone) w powtarzanych oznaczeniach
podstawowych oraz po stymulacji CRH w okresach
nadmiernej czynnosci nadnerczy wskazato na autono-
miczne nadmierne wydzielanie kortyzolu przez nadner-
cza. Na ACTH-niezalezng autonomie nadnerczy wska-
zywaly ponadto brak wzrostu stezenia kortyzolu w su-
rowicy w krotkim i dtugim tescie z deksametazonem
(DXM) (152 ng/ml przed DXM, 153 ng/ml po 1 mg, 128
ng/ml po 8 mg DXM) oraz zahamowanie wydzielania
kortyzolu w moczu dobowym po zastosowaniu wyso-
kiej dawki DXM (od 183 ug/650 ml do 20 ug/700 ml).

W badaniu ultrasonograficznym, tomografii kompu-
terowej oraz w rezonansie magnetycznym (ryc. 2) nie
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Rycina 1. Wzrost i masa u opisywanej pacjentki miedzy 4. a 10. rokiem zycia

Tydzien Dobowe wydzielanie Stezenie kortyzolu Stezenie ACTH w surowicy
diagnostyki kortyzolu w moczu W surowicy [N: g. 8.00 10-60 pg/ml,
[N: 2-50 pg/mil] g. 8.00 [N: 50-230 ng/ml] g. 20.00 5-40 pg/ml]
g.20.00 [N < 50% stez. 8.00]
1 37/1100 g.8.00 — 150, g. 20.00 — 153
158,2/130 g.8.00— 173

3 183,9/750 g.8.00 — 156, g. 20.00 — 152 g.12.00 < 5,0, g. 16.00 < 5,0,
g.20.00 < 5,0, g. 24.00 < 5,0,
g.4.00 < 5,0, g. 8.00 — 14,1

4 201,8/650

5 72,4/800

5 20/600 g.8.00 — 145, g. 20.00 — 128

8 test z CRH

-5'-1'0'15' 30' 45' 60'
< 1,2 w kazdym z oznaczen

wykazano jednak morfologicznych zmian nadnerczy,
a scyntygrafia przy uzyciu 6 -jodometylnorcholeste-
rolu znakowanego *'J (ryc. 3) sugerowata jedynie nie-
co zwigkszony wychwyt znacznika w zakresie lewego
nadnercza. Ocena ukifadu krgzenia metoda automa-
tycznego monitorowania cisnienia tetniczego wykaza-

ta podwyzszone wartosci Sredniego cisnienia tetnicze-
go — 89 mm Hg (N < 84) oraz cechy przerostu lewe;j
komory serca w EKG. Na podstawie badania ultraso-
nograficznego serca oraz tarczycy i rezonansu magne-
tycznego (MRI, magnetic resonance imaging) przysad-
ki, tomografii komputerowej miednicy matej wykluczo-
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Rycina 2. Prawidtowy morfologicznie obraz nadnerczy w badaniu MRI

Rycina 3. Scyntygrafia przy uzyciu 6 g-jodometylnorcholesterolu
znakowanego '3'J — nieznacznie zwigkszony wychwyt znacznika
w zakresie lewego nadnercza

no inne potencjalne komponenty kompleksu Carneya,
takie jak: $luzaki serca, guz jajnikdw, guz tarczycy oraz
gruczolak przysadki. Dane te pozwolity na wstepne
rozpoznanie PPNAD. Poza nieznacznie podwyzszonym
stezeniem cholesterolu catkowitego — 5,4 mmol/I (N:
3,2-5,22) oraz cholesterolu frakcji LDL — 3,46 mmol/l
(N: 1,65-3,41) pozostate oznaczenia (morfologia krwi,
stezenie Na, K, Ca, kreatyniny, mocznika, glukozy, ak-
tywnos¢ reninowa osocza oraz stezenie aldosteronu)
byty prawidtowe.

Po 3-miesiecznym zastosowaniu enalaprilu male-
ate (5 mg dziennie p.o.) i uzyskaniu normalizacji ci-
Snienia tetniczego (110/60 mm Hg) operacyjnie usu-

nieto lewe nadnercze. Na podstawie obrazu histolo-
gicznego potwierdzono rozpoznanie PPNAD (ryc. 4). Po
lewostronnej adrenalektomii dziewczynka nie wymaga-
ta substytucji Hydrocortisonum, jednak po 3 tygodniach
od zabiegu wystgpity objawy przetomu nadnerczowe-
go w przebiegu infekcji wirusowej, czyli bole brzucha,
wymioty, odwodnienie, hipotonia (RR 80/40 mm Hg),
stezenie ACTH byfo podwyzszone (73,7 pg/ml, N < 46).
W wyniku nawadniania oraz zastosowania Hydrocor-
tisonum haemisuccinatum dozylnie w dawce 100 mg/m?
stan kliniczny oraz parametry kortyzolemii ulegty
normalizacji. Nastepnie stosowano suplementacje
Hydrocortisonum poczatkowo w dawce 14 mg/m?, a na-
stepnie, w okresie 3 lat, w stopniowo zmniejszajgcej sie
dawce od 12,1 do 8 mg/m?. W okresie 1,5 roku po adre-
nalektomii obserwowano przyspieszenie szybkosci wzra-
stania z 3. do 25. centyla, przez kolejne 1,5 roku dziew-
czynka wzrastata harmonijnie wzdtuz 25 centyla. Obec-
nie nadmiar masy ciata w stosunku do wzrostu zmniejszyt
sie do 16% (ryc. 2); wiek kostny wynosi 10 lat. Cisnienie
tetnicze krwi ulegto normalizacji (RR 100/60 mm Hg),
stezenie kortyzolu w surowicy byto prawidtowe
(112,3 ng/ml, N: 50-230) przy niskich stezeniach ACTH:
1,9 pg/ml, N: 10-60. Morfologia prawego nadnercza
w ocenie MRI nie ulegta zmianie.

Dyskusja

Pierwotna pigmentowa choroba guzkowa nadner-
czy jest przyktadem ACTH-niezaleznej pierwotnej
nadczynnosci nadnerczy. Z uwagi jednak na rézno-
rodnosc¢ postaci klinicznych oraz zwykle prawidtowy
obraz nadnerczy w badaniach obrazowych istniejg
trudnosci w rozpoznaniu tej choroby. W prezento-
wanym przypadku kierunkowym objawem rozpo-
znawczym byto zahamowanie wzrastania, przy row-
noczesnym nadmiernym przyroscie masy ciafa
w okresie 2 lat przed przyjeciem do kliniki (ryc. 1, 5).
Ze wzgledu na jedynie okresowy wzrost wydzielania
kortyzolu w moczu dobowym dopiero w powtarza-
nych oznaczeniach potwierdzono jego nadmierng,
o charakterze cyklicznym, produkcje przez nadner-
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Rycina 4. Obraz histopatologiczny lewego nadnercza: guzki utworzone przez komorki o kwasochfonnej cytoplazmie, wypetnionej

bragzowym barwnikiem

Rycina 5. Zdjecie pacjentki przed zachorowaniem na zespét Cushinga w wieku 4 lat oraz po zachorowaniu na ten zespo6t w wieku 6 lat

cza. Rozpoznanie zespotu Cushinga sugerowat po-
nadto zaburzony rytm wydzielania kortyzolu z bra-
kiem wieczornego spadku jego stezenia. Takiej war-
tosci diagnostycznej nie miaty poranne stezenia kor-
tyzolu w surowicy.

W prezentowanym przypadku takze uzyskany do-
datni wynik testu hamowania DXM wskazywat na pier-
wotnie nadnerczowg przyczyne hiperkortyzolemii. Po-
nadto nie byt on typowy dla PPNAD, poniewaz tylko
w pojedynczych przypadkach tej choroby obserwuje

sie zahamowanie wydzielania wolnego kortyzolu
w moczu [13, 14]. U wiekszosci chorych z PPNAD,
w tescie z duzg dawkg deksametazonu zamiast typo-
wego dla ACTH-niezaleznej nadczynnosci nadnerczy
braku hamowania wydzielania WK obserwuje sie pa-
radoksalny, ponad 50-procentowy wzrost jego wydzie-
lania w moczu. Dotyczy to zaréwno chorych z izolo-
wang, jak i z wspdlistniejgcg z kompleksem Carneya
postacig PPNAD, a takze chorych z mutacjg PRKAR1A
i bez niej [15].
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Stwierdzenie w okresach hiperkortyzolemii supre-
sji stezenia ACTH zaréwno podstawowego, jak i po sty-
mulacji CRH nie tylko potwierdzato nadmierng sekre-
cje kortyzolu, ale wskazywato na nadnercza jako zro-
dto autonomicznego wydzielania kortyzolu. W opisa-
nym przez autoréw artykutu przypadku prawidtowy ob-
raz nadnerczy w tomografii komputerowej i rezonansie
magnetycznym wykluczat obecnos¢ guza, wskazujgc
jednoczesnie na PPNAD jako jedyng alternatywe.
W przypadku PPNAD obraz nadnerczy jest zwykle prawi-
dtowy, a tylko sporadycznie mozna wykazac niewielkg
hiperplazje nadnerczy i/lub obecnos$¢ zmian guzkowych.
Wielko$¢ guzkow zwykle nie przekracza $rednicy 5 mm
(u starszych pacjentow guzki mogg osiggac srednice
1-2 cm). Badanie scyntygraficzne nadnerczy z uzyciem
6 beta-jodometylnorcholesterolu znakowanego 3'J, kt6-
re ujawnito jednorodne wzmozenie wychwytu znaczni-
ka z przewaga lewego nadnercza, mogto potwierdzaé
jedynie ich nadczynnos¢ i zgodnie z danymi z pismien-
nictwa [16] nie wnosito dodatkowych informacji pomoc-
nych w ustaleniu zakresu operacji.

Na tej podstawie podjeto decyzje o adrenalekto-
mii. W przypadku pacjentéw z PPNAD podjecie decy-
Zji 0 zakresie leczenia operacyjnego jest jednak trud-
ne. Wiekszos¢ autordw sugeruje obustronng adrena-
lektomie [17, 18], inni natomiast uwazaja, ze w niekto-
rych przypadkach PPNAD poprawe kliniczng i bioche-
miczng mozna uzyska¢ po wykonaniu jednostronnej
adrenalektomii, a usuniecie drugiego nadnercza nale-
zy uzalezni¢ od ewentualnego nawrotu hiperkortyzo-
lemii [4, 19, 20]. Zgodnie z tg mniej radykalng sugestig
oraz ze $rédoperacyjng oceng stezenia kortyzolu
w zytach nadnerczowych, ktéra wykazata wyzsze jego
stezenie po stronie lewej, wykonano lewostronng ad-
renalektomie. W badaniach makroskopowym i histo-
logicznym potwierdzono rozpoznanie PPNAD. Zgod-
nie z opisami dostepnymi w pismiennictwie [6, 7, 21],

Pismiennictwo

makroskopowo wykazano obecnos$¢ matych (do 5 mm
Srednicy), pigmentowanych guzkéw w obrebie atroficz-
nej kory nadnerczy (zmiany guzkowe nadnercza lewe-
go byly wyrazniejsze niz nadnercza prawego). Obraz
histologiczny wskazywat, iz guzki tworzg komorki
0 kwasochtonnej cytoplazmie, z ktérych czes¢ wypet-
nia brgzowy barwnik.

Po zabiegu uzyskano remisje objawéw klinicz-
nych oraz normalizacje hiperkortyzolemii. Jednak
w opisywanym przypadku wystgpit przetom nadner-
czowy z powodu braku ACTH-zaleznej rezerwy
czynnosciowej pozostatego nadnercza, spowodo-
wanej atrofig kory nadnerczy otaczajgcej guzki. Te
ostatnie, majgc charakter autonomiczny, takze nie
podlegajg regulacji ACTH. Wykazany w prezento-
wanym przypadku przetom nadnerczy o przedsta-
wionej etiologii wskazuje na celowosc¢ jednoetapo-
wego usunigcia obu nadnerczy w celu unikniecia
drugiej operacji. Takie postepowanie wymaga pet-
nej substytucji hormonalnej, ktérej w opisanym przy-
padku nie udato sie unikng¢ po jednostronnej ad-
renalektomii. Z jednej strony zabezpiecza ona przed
przetomem nadnerczowym, a z drugiej takze przed
nawrotem hiperkortyzolemii i zespotu Cushinga.
Wyniki badan genetycznych nie mogg by¢ w tym
przypadku decydujgce, poniewaz mutacje genu
PRKAR1A stwierdza sie u okoto 80% pacjentow
z PPNAD i zespotem Carneya [3, 12], natomiast u pa-
cjentéow z izolowang postacig PPNAD czesto$¢ mu-
tacji genu PRKAR1A wynosi 65% [4, 12, 22]. Dodat-
kowo, w subpopulacji pacjentéw z PPNAD, ktérzy
nie ukonhczyli 5. roku zycia, nie obserwuje sie muta-
cji genu PRKAR1A [12, 23].

Obecnie rodzice pacjentki nie wyrazajg zgody na
usuniecie drugiego nadnercza, co dodatkowo podkre-
sla w tym przypadku przewage jednoczasowej obustron-
nej adrenalektomii nad jednostronng adrenalektomig.
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