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Wstep

STRESZCZENIE

Artykut zawiera opis przebiegu leczenia chorej na drobnokomaérkowego raka ptuca (SCLC) z cechami parano-
wotworowego zespotu Cushinga. Dominujacymi objawami byly zaburzenia elektrolitowe, nietolerancja glukozy
oraz nasilone obrzeki konczyn dolnych. Chora rozpoczeta leczenie przyczynowe karboplatyng z etopozydem
w styczniu 2016 roku, bedac w $rednim stanie sprawnosci (stopien 2 w skali ECOG). W terminie drugiego cyklu
chemioterapii nasilenie objawéw zespotu paranowotworowego znacznie sie zmniejszylo, a stan sprawnosci ogéinej
chorej sie poprawit (stopien 1), co umozliwifo zmiane schematu chemioterapii na typowy (cisplatyna i etopozyd).
W terminach kolejnych cykli chemioterapii dobry stan sprawnos$ci chorej sie utrzymywat. Dzigki zastosowanemu
leczeniu przyczynowemu uzyskano istotng poprawe kliniczng oraz normalizacje wartosci badan laboratoryjnych.
Stowa kluczowe: drobnokomorkowy rak ptuca (SCLC), zespdt paranowotworowy, zespot Cushinga

ABSTRACT

We discuss the case of small-cell lung cancer patient with clinical features of paraneoplastic Cushing’s syndrome.
The primary symptoms included electrolyte imbalance, glucose intolerance, and increased oedemas of the lower
extremities. In January 2016 intermediate performance status (grade 2 in ECOG Scale) was found, and antineo-
plastic treatment with carboplatin and etoposide was initiated. Following the 2nd chemotherapy cycle 2 symp-
toms of paraneoplastic syndrome significantly were alleviated and performance status was improved (grade 1),
allowing a change of chemotherapy protocol to a more standard one (cisplatin and etoposide). At the time of the
subsequent chemotherapy cycles the patient'sgood generalcondition was maintained. Use of causative treatment
allowed achievement of significant clinical improvement and recovery of laboratory values.

Key words: small-cell lung cancer, paraneoplastic syndrome, Cushing’s syndrome

go rozrostu guza pierwotnego lub przerzutéw. Objawy
zespotu paranowotworowego moga poprzedzi¢ pojawie-

Zespot paranowotworowy (paraneoplastyczny) jest — nie si¢ innych oznak obecnoS$ci nowotworu. Wyréznia
stanem klinicznym wynikajacym z obecnos$ci nowotworu,  si¢ dwa podstawowe mechanizmy powstawania zespoléw
jednak niebedacym bezposrednim nastepstwem lokalne-  paranowotworowych. Pierwszy wiaze si¢ z wytwarzaniem
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hormonéw lub cytokin przez komérki nowotworowe,
a drugi wynika z powstawania przeciwciat przeciwko
nowotworowi, ktére oddziatuja na zdrowe tkanki [1, 2].

Zespoly paraneoplastyczne sa stosunkowo czeste
idotycza okoto 10% chorych na nowotwory [1]. Czesto§é
wystepowania zalezy od rodzaju i zaawansowania no-
wotworu. Paraneoplastyczny zespét Cushinga zwigzany
z ektopowym wydzielaniem hormonu adrenokorty-
kotropowego (ACTH, adrenocorticotropic hormone)
jest jednak spotykany bardzo rzadko. Dotyczy 1-5%
wszystkich chorych z rozpoznaniem zespolu Cushinga
[3]- W polowie przypadkdw zespdt towarzyszy drobnoko-
moérkowemu rakowi ptuca (SCLC, small-cell carcinoma)
lub nowotworom neuroendokrynnym uktadu oddecho-
wego [2-4]. Zespot ektopowego wydzielania ACTH
wystepuje réwniez u chorych z nowotworami grasicy,
guzami chromochlonnymi nadnerczy oraz w przebiegu
raka rdzeniastego tarczycy [1, 3].

W niniejszej pracy opisano przypadek chorej z pa-
ranowotworowym zespotem Cushinga wystepujacym
w przebiegu drobnokomoérkowego raka phuca.

Opis przypadku

W styczniu 2016 roku do Kliniki Chemioterapii No-
wotwordw Szpitala im. M. Kopernika w Lodzi zostala
przyjeta 58-letnia chora z rozpoznaniem drobnoko-
moérkowego raka pluca w IV stopniu zaawansowania.
Pacjentka byla w stanie sprawnosci 2 w skali ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group), wystepowaty
u niej duszno$¢ spoczynkowa oraz nasilone obrzeki kon-
czyn dolnych. Chora leczyta si¢ od wielu lat z powodu
licznych choréb towarzyszacych (cukrzyca typu 2, nadcis-
nienie tetnicze drugiego stopnia, nadczynnos¢ tarczycy
po leczeniu jodem promieniotwdrczym w 2013 roku,
niedomykalno$¢ zastawek mitralnej oraz tréjdzielne;j).
Byta aktywna palaczka tytoniu (35 paczkolat).

Wywiad dotyczacy obecnej choroby obejmowat okres
od pazdziernika 2015 roku, kiedy to chora nie zostata
zakwalifikowana do zabiegu operacyjnego planowanego
ze wzgledu na catkowite wypadanie macicy i pochwy. Po-
wodem dyskwalifikacji byta nadczynno$¢ tarczycy. Mimo
zaplanowanej dalszej diagnostyki pacjentka, wbrew
zaleceniom, wypisata si¢ z oddzialu na wlasne zadanie.

W listopadzie 2015 roku chora byta hospitalizowana
na rejonowym oddziale choréb wewnetrznych z powodu
zmniejszonej tolerancji wysitkowej, uczucia kotatania
serca, narastajacych obrzgkow koficzyn dolnych oraz po-
wiekszenia obwodu brzucha. W wykonanych badaniach
laboratoryjnych zwracata uwage znaczna hiperglikemia.
Rozpoznano cukrzyce typu 2 i zastosowano leczenie
insulina. Wykonano badania obrazowe klatki piersiowej
(rentgenografia — RTG) oraz jamy brzusznej (ultraso-
nografia— USG), a nastgpnie poszerzono diagnostyke

o badanie tomografii komputerowej (TK) klatki pier-
siowej, w ktorym uwidoczniono guz ptuca prawego, guz
trzustki oraz guz (prawdopodobnie przerzutowy) lewego
nadnercza. Chora zostala wypisana z oddziatu z zalece-
niem pilnego zgloszenia si¢ do poradni onkologiczne;j.

W grudniu 2015 roku wykonano aspiracyjna biop-
sj¢ cienkoigtowa zmiany w trzustce oraz zaplanowano
bronchoskopig, na ktérg chora nie wyrazila zgody. Ze
wzgledu na niejednoznaczny wynik badania cytologicz-
nego (komorki raka neuroendokrynnego) wykonano
oligobiopsj¢ guza trzustki. Mimo Ze nie jest to rutynowe
postepowanie, udalo si¢ uzyska¢ rozpoznanie nisko-
zrdznicowanego raka drobnokomdrkowego (wskaznik
Ki67 — 100%) wywodzacego si¢ — najprawdopodob-
niej — z pluca.

W styczniu 2016 roku chora przyjeto na Oddziat
Ratunkowy Szpitala im. M. Kopernika w Lodzi ze wzgle-
du na istotne pogorszenie stanu ogdlnego, nasilajaca
si¢ duszno$¢ spoczynkowa z uczuciem ucisku w klatce
piersiowej, narastajace obrzeki koficzyn dolnych oraz
zmniejszenie diurezy. W przeprowadzonych badaniach
laboratoryjnych zwracata uwage znaczna hipokaliemia
(3,0 mmol/l). Chora zostata przeniesiona na Oddziat
Medycyny Paliatywnej, gdzie zastosowano leczenie ob-
jawowe i uzyskano poprawe stanu ogélnego pacjentki.
Nastepnie przeniesiono ja do Kliniki Chemioterapii
Nowotworéw w celu pilnego wlaczenia leczenia przy-
CZynowego.

W chwili przyjecia do Kliniki badanie przedmiotowe
wykazalo obecnos¢ cech zespotu zyly gléwnej gérnej
(poszerzony zarys szyi, poszerzone naczynia zylne po
stronie lewej klatki piersiowej), wytrzeszczu gatek
ocznych, migkkiego pakietu weztéw chtonnych w polu
nadobojczykowym lewym i ciastowatych obrzgkdéw kon-
czyn dolnych siggajacych stawéw kolanowych. Nad ptu-
cem prawym szmer pecherzykowy byt znacznie Sciszony.
Brzuch wysklepiony byl ponad poziom klatki piersiowe;j,
a w badaniu palpacyjnym byl miekki, niebolesny, bez
oporéw patologicznych. Ze wzgledu na cushingoidalng
sylwetke ciata (otytos¢ wisceralna), okragly ksztatt twarzy
oraz liczne rozst¢gpy barwy bordowej na skdrze wysunigto
po raz pierwszy podejrzenie zespotu Cushinga.

W wykonanych badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono — miedzy innymi — hipokaliemie (2,8 mmol/l)
oraz limfopenig¢ (1,09 x 10%/ul). Dodatkowo oznaczono
w surowicy stezenie ACTH i neurospecyficznej enolazy
(NSE) — wartoSci byly znacznie podwyzszone i wynosily,
odpowiednio, 173,0 pg/ml (norma 7,9-66,1 pg/ml) oraz
720 pg/ml (norma 16,3 ug/ml).

Z uwagi na cechy kliniczne oraz podwyzszone steze-
nie ACTH w surowicy rozpoznano paranowotworowy
zesp6l Cushinga. Nie wykonano dodatkowych badan
potwierdzajacych ektopowe wytwarzanie ACTH (test
prowokacji po podaniu 8 mg deksametazonu, test
z oktreotydem) ze wzglgedu na znaczng dynamike choro-
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by nowotworowej i konieczno$¢ szybkiego rozpoczecia
leczenia przyczynowego.

Z powodu nadczynnoSci tarczycy odstapiono tym-
czasowo od wykonania badania TK z kontrastem w celu
oceny aktualnego zaawansowania choroby. Jednak juz
badanie RTG klatki piersiowej i USG jamy brzusznej
uwidocznily zmiany patologiczne w postaci guzéw
zlokalizowanych ku przodowi od wneki ptuca prawego
o §rednicy, odpowiednio, 40 mm i 26 mm, poszerzenia
prawego gornego Srodpiersia z modelowaniem tchawicy
na strong¢ lewa, §ladu ptynu w szczelinach mig¢dzyptato-
wych, powigkszenia sylwetki serca, guzowatej, hipoecho-
genicznej, litej zmiany o wymiarach 98 x 54 X 60 mm
w okolicy ogona trzustki oraz guza lewego nadnercza
o wielkosci 86 X 50 mm.

Niezwtocznie wlaczono leczenie wspomagajace
(w tym suplementacje¢ potasu, diuretyki, eplerenon,
chlortalidon, propranolol). Kontynuowano insulino-
terapi¢. Po uzyskaniu normalizacji kaliemii dotaczono
leczenie digoksyna.

Ze wzgledu na obecno$¢ guza w $rddpiersiu, upo-
§ledzajacego hemodynamike serca, oraz konieczno$¢é
ograniczenia podazy pltynéw leczenie systemowe roz-
poczeto od zastosowania karboplatyny z etopozydem
z intencja zmiany na cisplatyn¢ po ewentualnym uzyska-
niu poprawy stanu ogélnego chore;j.

W terminie drugiego cyklu chemioterapii chora
zglosita si¢ w znacznie lepszym stanie sprawnosci (sto-
pieft 1 w skali ECOG), bez duszno$ci spoczynkowej,
z niewielkimi obrzgkami konczyn dolnych. Zdecydowa-
no o zmianie schematu leczenia na typowy (cisplatyna
i etopozyd).

W terminie czwartego cyklu chemioterapii chora
pozostawata w dobrym stanie sprawnosci (stopien 1)
i nie miata dusznoSci ani obrzgkéw koniczyn dolnych.
W badaniach laboratoryjnych stezenie potasu utrzymy-
wato si¢ w granicach normy, a wartosci stezen ACTH
i NSE ulegly normalizacji (odpowiednio, 64,9 pg/ml
12,3 pug/ml). W kontrolnym badaniu RTG klatki pier-
siowej opisano catkowita odpowiedZ zmian guzowatych
potozonych wcze$niej ku przodowi od wneki ptuca
prawego oraz cze¢Sciowa remisj¢ zmian w §rédpiersiu,
serce za$ nie byto powickszone. W USG jamy brzuszne;j
uwidoczniono czg§ciowg remisj¢ zmiany guzowatej
w okolicy ogona trzustki oraz guza w nadnerczu lewym.

Leczenie systemowe zakoficzono po szeSciu cyklach
chemioterapii. Utrzymywaly si¢ dobry stan sprawnosci
pacjentki, normalizacja warto$ci badaf laboratoryjnych
oraz cz¢§ciowa remisja w badaniach obrazowych. Chora
nie zgodzita si¢ na elektywne napromienianie mdzgu
i nie zglosita si¢ w wyznaczonym terminie na wizyte
kontrolng w poradni onkologicznej. Dalsze losy chorej
nie sg znane.

Dyskusja

Paranowotworowy zesp6t Cushinga dotyczy 1-5%
chorych na SCLC [2-4]. W retrospektywnym badaniu
klinicznym Nagy-Mignotte i wsp. wykazano, ze wspOtwy-
stepowanie ektopowego wydzielania ACTH w drobno-
komérkowym raku ptuca wiaze si¢ z wigkszym zaawanso-
waniem nowotworu, gorszym stanem sprawnosci, gorsza
odpowiedzia na leczenie systemowe i krétszym czasem
przezycia [4]. Za przyczyng gorszego rokowania — poza
mniejsza wrazliwosScia na chemioterapi¢ i wigkszym
stopniem zaawansowania — uznaje si¢ wicksze ryzyko
wystgpowania zakazen (w tym infekcji oportunistycz-
nych i posocznicy, wynikajacych z hiperkortyzolemii)
[1, 3, 4]. Z tego wzgledu przed wlaczeniem leczenia
systemowego zaleca si¢ unormowanie kortyzolemii.
W tym celu stosuje si¢ inhibitory steroidogenezy oraz
antagonistéw glikokortykosteroidéw (np. ketokonazol,
mitotan, aminoglutetymid, metapyron) [1-4].

Paraneoplastyczny zesp6t Cushinga mozna rézni-
cowac z klasycznym zespolem Cushinga i nadmiernym
przysadkowym wydzielaniem hormonu adrenokortyko-
tropowego (choroba Cushinga) na podstawie st¢zenia
kortyzolu i ACTH w surowicy oraz badania TK gltowy
(wykluczenie guzéw przysadki). Wykonywane w tym
celu badania obejmuja test prowokacji po podaniu
8 mg deksametazonu (2 mg deksametazonu doustnie
co 6 godzin przez 2 doby — ocena stezenia kortyzolu
w dobowej zbidrce moczu wyjSciowo i w 2. dobie poda-
wania deksametazonu) oraz test z oktreotydem [1, 3, 4].
Mozna réwniez wykonac test stymulacyjny z kortyko-
liberyna, jednak ze wzgledu na wrazliwo$¢ niektorych
ektopowych guzéw wytwarzajacych ACTH na korty-
koliberyne swoistoS¢ tego testu nie jest stuprocentowa.
W przypadku ektopowego wydzielania ACTH nie do-
chodzi do hamowania wydzielania kortyzolu wskutek
statlego wytwarzania hormonu adrenokortykotropowego.

Zespot Cushinga, zwiazany z nadmiernym wydziela-
niem ACTH, moze powodowa¢ nadciSnienie tetnicze,
hiperpigmentacje skory, zaburzenia psychiczne, obrzeki,
nietolerancj¢ glukozy, nieprawidlowy rozktad tkanki
thuszczowej, rozstepy skorne, ostabienie mig¢dni oraz
zasadowicg hipokaliemiczna [1]. W paranowotworowym
zespole Cushinga dominujacymi objawami sa raczej
zaburzenia elektrolitowe, poniewaz hiperkortyzolemia
jest stanem ostrym, a czas przezycia chorych jest zbyt
krotki, aby rozwinely sie cechy morfologiczne zespotu
[3]. Przy podejrzeniu zespotu Cushinga wazne jest usta-
lenie Zrédta wydzielania ACTH na podstawie wspomnia-
nych wczesniej testow. Do innych charakterystycznych
cech zespotu ektopowego wydzielania ACTH, tak jak
i pozostatych endokrynologicznych zespoléw parane-
oplastycznych, naleza poprawa stanu hormonalnego

248



Anna Zadrozna-Nowak i wsp., Cechy paraneoplastycznego zespotu Cushinga u chorej na SCLC

i ustgpowanie objawow w trakcie skutecznego leczenia
onkologicznego [2]. Leczenie polega na kontroli hiper-
kortyzolemii oraz powiktah metabolicznych i wtasciwej
terapii przeciwnowotworowe;.

Podsumowanie

U opisanej chorej rozpoznano paraneoplastyczny
zespot Cushinga na podstawie charakterystycznego
obrazu klinicznego (cechy morfologiczne, podwyzszo-
na warto$¢ stezenia ACTH w surowicy, hiperglikemia,
hipokaliemia, limfopenia) oraz obecnoSci typowego
nowotworu, w przebiegu ktérego doszto do wystapienia
zespotu. U chorej nie przeprowadzono dodatkowych
badaf endokrynologicznych umozliwiajacych potwier-

dzenie ektopowego charakteru wydzielania ACTH.
Odpowiednie leczenie objawowe wraz z aktywnym
leczeniem przeciwnowotworowym umozliwily uzyskanie
istotnej poprawy stanu ogdélnego pacjentki, czgSciowej
odpowiedzi zmian nowotworowych i normalizacji stanu
hormonalnego.
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