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Diugoletnie przezycie pacjenta po obustronnej adrenalektomii
z powodu zespotu Cushinga w przebiegu rozrostu
makroguzkowego nadnerczy

Long-term survival in patient after bilateral adrenalectomy
due to macronodular adrenocortical hyperplasia caused
Cushing’s ACTH-independent syndrome

Katarzyna Debicka, Pawel Lewek, Michat Matyjaszczyk
| Zaktad Medycyny Rodzinnej, Uniwersytet Medyczny w todzi

Streszczenie

64-letnia pacjentka zglosila sie do lekarza podstawowej opieki zdrowotnej z objawami okresowych zwyzek
ci$nienia tetniczego, nietolerancji wysitku fizycznego, skfonnos¢ do zasinien oraz obrzekiem limfatycznym konczyny
dolnej lewej. W wywiadzie dtugoletni nikotynizm oraz niewydolno$¢ krazenia wg skali NYHA II/III. W trakcie
diagnostyki uwidoczniono cieniodajng zmiane guzkowa w plucu lewym (niepeina dokumentacja dalszego leczenia
pulmonologicznego) oraz przypadkowo zaobserwowano guzkowy rozrost obu nadnerczy. Po glebszej diagnostyce
endokrynologicznej postawiono rozpoznanie rozrostu makroguzkowego kory nadnerczy. Pacjentke zakwalifiko-
wano do leczenia operacyjnego. Przeprowadzono obustronng adrenalektomie laparoskopowa (2008 r., 2011 r.) oraz
wdrozono hormonalne leczenie suplementacyjne. Aktualnie pacjentka pozostaje pod opieka poradni endokryno-
logicznej, pulmonologicznej oraz lekarza medycyny rodzinnej. Kompleksowa opieka medyczna zapewnia dobre
wyréwnanie gospodarki hormonalnej w opisywanym przypadku. Geriatria 2015; 9: 61-64.

Stowa kluczowe: rozrost makroguzkowy nadnerczy, ACHT - niezalezny zespot Cushinga, obustronna adrenalekto-
mia, ketokonazol

Abstract

This case presents a 64-year-old patient who was admitted to the primary care physician due to symptoms of
periodic increases of blood pressure, exercise intolerance, prone to bruising and swelling of the left lower limb lymph-
oedema. In an interview with longtime cigarette smoking and heart failure by NYHA class I/ III. A nodular change
in the left lung was revealed (incomplete documentation for further pulmonological treatment) and accidentally
nodular hyperplasia was observed in both adrenal glands. In subsequent endocrine studies the bilateral macronodular
adrenocortical hyperplasia was diagnosed. The patient was qualified for surgery. Laparoscopic adrenalectomy was
performed on both sides (2008, 2011) and hormone replacement therapy was implemented. Currently the patient is
under the care of endocrine, pulmonary clinic and family medicine physician. Comprehensive medical care provides
a good alignment endocrine in the case described. Geriatria 2015; 9: 61-64.

Keywords: macronodular adrenocortical hyperplasia, ACHT-independent Cushing’s syndrome, bilateral adrena-
lectomy, ketoconazole

Opis przypadku ci$nienia tetniczego, stopniowego przyrostu masy ciata
64-letnia pacjentka zglosila sie przed 8 laty do (ok. 15kg) od ok. 3 lat, nietolerancji wysitku fizycznego,
lekarza medycyny rodzinnej z objawami obrzeku lim- sklonnos¢ do zasinien, z wywiadem dlugoletniego

fatycznego konczyny dolnej lewej, okresowych zwyzek nikotynizmu oraz niewydolnoscig krazenia wg skali

61



GERIATRIA 2015;9: 61-64

NYHA II/III. Wywiad onkologiczny byt negatywny.
W chwili badania pacjentka w stanie ogélnym dobrym.
Wykonane badanie rentgenowskie uwidocznito drob-
noplamiste cienie w polu ptucnym dolnym prawym
wymagajace poglebienia diagnostyki. Przeprowadzono
w tym celu badanie tomografii komputerowej klatki
piersiowej, w ktérym stwierdzono w seg. 9 lewego
pluca guzek $r. 9 mm, prawe ptuco pozostawalo bez
zmian ogniskowych. Chora negowata dolegliwo-
éci ze strony uktadu oddechowego. Przypadkowo,
w badaniu tym uwidoczniono guzowato zmienione
oba nadnercza (zmiany $r. 30 mm). Rozpoznano
Tumor pulmonis sinister — bez potwierdzenia histo-
patologicznego. Wykonano dodatkowo oznaczenie
D-dimero6w i fibrynogenu, ktdrych wartoéci znacz-
nie przekraczaly norme (brak danych liczbowych).
Wrykluczono chorobe zakrzepowo-zatorowa. Po kon-
sultacji torakochirurgicznej i onkologicznej pacjentke
zakwalifikowano do diagnostyki endokrynologiczne;.
Po wykonaniu testu diagnostycznego przy uzyciu 1 mg
i 8 mg dexhamethasonu, nie uzyskano znamiennego
spadku stezenia kortyzolu w surowicy (17 ug/dl i 21
ug/dl), przy wyjsciowej wartosci tego hormonu 17,9
ug/dl. Dodatkowo stwierdzono réwniez podwyzszone
stezenie kortyzolu w profilu dobowym, ze szczegélnie
wysokimi warto$ciami w godzinach wieczornychinad
ranem (3.00-14,4 ug/dl). Po oznaczeniu stezenia ACTH
w surowicy wykazano supresje < 5 pg/ml (max do 46),
co sugerowalo zespot Cushinga ACTH-niezalezny.
Pacjentke poddano leczeniu nadczynno$ci nadnerczy
z powodu rozrostu wieloguzkowego inhibitorem ste-
roidogenezy - ketokonazolem w celu przygotowania
do zabiegu operacyjnego usuniecia guzkéw nad-
nerczy. W trakcie diagnostyki ultrasonograficznej
i tomograficznej jamy brzusznej stwierdzono ponadto
wodonerczowe poszerzenie UKM po stronie lewej,
siegajace do poziomu dolnej krawedzi lewego stawu
krzyzowo-biodrowego z cieniodajnym zlogiem w §wie-
tle moczowodu. Pacjentke poddano ureterolithotomii
lewostronne;j (30.08.2007 r.) z zadowalajacym efektem
zabiegu. Po przygotowaniu farmakologicznym (terapia
ketokonazolem) 09.06.2008 r. chora przeszta zabieg
adrenalektomii prawostronnej, wykonany metoda
laparoskopowa. W tym samym roku pacjentka przeszta
alloplastyke stawu biodrowego prawego z zastosowa-
niem endoprotezy Taperloc po ztamaniu szyjki prawej
kosci udowej. Z powodu utrzymujacych sie objawow
fizykalnych i laboratoryjnych nadczynnosci kory
nadnerczy w 2011 r. postanowiono utrzymac leczenie
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ketokonazolem (nie zaobserwowano cech objawow
ubocznych terapii). Zalecono lewostronng adrenalek-
tomie (2011 r.), po ktérej wystapita pooperacyjna nie-
doczynnos¢ kory nadnerczy. Niewystarczajaca okazata
sie suplementacja wylacznie preparatem Hydrocortison
(20 mg - 8.00, 10 mg - 6.00). W zwiagzku z ambulato-
ryjnie obserwowang u pacjentki hiperkaliemia (6,25
mmol/l), adynamig mi¢$niowa, nudnosciami oraz
hipotonig ortostatyczna, w celu pelnego skorygowania
stanu hormonalnego postanowiono wlaczy¢ preparat
Cortineff (1/2 tabletki - 0,1 ug dwa razy w tygodniu).
W 2012 r. pacjentka byla ponownie hospitalizowana
z powodu ogdlnego ostabienia, hipotonii, wymiotdw,
nudnosci z towarzyszaca goraczka do 40°C. Obraz
przefomu nadnerczowego zostal wywotany infekcja
w drogach moczowych wyleczong w warunkach
szpitalnych (zastosowano antybiotykoterapie, ptyno-
terapie i odpowiednio dobrano leczenie hormonalne).
W badaniu USG jamy brzusznej uwidoczniono nowy
z16g w dolnym biegunie nerki lewej z nieznacznym
poszerzeniem ukm. Wdrozono leczenie kamicy nerki
lewej metodami: ESWL (litotrypsja zewnatrzustrojowa
falg uderzeniowg) oraz URS (litotrypsja ureteroendo-
skopowa) z zadowalajacym efektem.

Dyskusja

Rozrost makroguzkowy nadnerczy (corticotropin
ACTH-independent macronodular adrenal hyperpla-
sia. AIMAH) to rzadka posta¢ pierwotnego zespotu
Cushinga ACTH- niezaleznego, ktdrej przyczynag jest
wystepowanie ekotopowych receptoréw w korze nad-
nerczy. Reaguja one na nietypowe bodzce stymulujace,
takie jak wydzielanie GIP- glukozozaleznego peptydu
insulino tropowego. Jego wydzielanie w przewodzie
pokarmowym jest stymulowane popositkowo. Ale nie
tylko on pobudza ekotopowe receptory kory nadnerczy.
Odpowiedzialne sg za to m.in. katecholaminy, wazo-
presyna, TSH, LH, hCG, FSH, duze st¢zenie estroge-
néw, PRL [1-3]. Badania dowodzg réwniez odmiennej
ekspresji enzymoéw uczestniczacych w seriodogene-
zie, takich jak 3 beta HSD i P450cl7, obserwowanej
wylacznie u pacjentéw z AIMAH [4]. Obraz choroby,
na ktory skladaja sie objawy podmiotowe, przedmio-
towe, wyniki badan laboratoryjnych hormonalnych
i biochemicznych, przypomina autonomicznego guza
nadnerczy. U pacjentéw zaobserwowa¢ mozna m.in.:
zmiane rysow twarzy, sylwetki ciala, ostabienie migsni
i z13 tolerancja wysitku fizycznego, podatnos¢ skory
na urazy, skfonno$¢ do siniaczenia, poliurie, polidyp-
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sje, nadmierny apetyt, bole i zawroty glowy, chwiejnos¢
emocjonalng, sktonnos¢ do depresji, pogorszenie
pamieci, rzadko stany psychotyczne; bole kostne,
sklonno$¢ do zakazen, objawy choroby niedokrwiennej
serca lub choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy
(zwlaszcza u przyjmujacych NSLPZ); ostabienie poten-
cji u mezczyzn, u kobiet skape miesigczki albo wtérny
brak miesigczki. Z objawdéw przedmiotowych domi-
nuje: otyto$¢ typu centralnego, z ottuszczeniem tutowia
i karku (,byczy kark”), z poduszeczkami tluszczo-
wymi w dolkach nadobojczykowych i ze szczuplymi
konczynami; twarz zaokraglona (,,ksiezycowata”),
czesto zaczerwieniona, z rozszerzeniem naczyn; krétka
otluszczona szyja; zanik mieéni konczyn i tulowia;
czerwonosine rozstepy na skorze brzucha, bioder, sut-
koéw, ud, $cienczenie skory, tatwo powstajace wylewy
krwawe do skory, niekiedy samoistne wybroczyny;
réznie nasilone objawy hiperandrogenizmu oraz
nadci$nienie tetnicze. [1,5]. Diagnostyka ma na celu
sprawdzenie odpowiedzi reaktywnos$ci nadnerczy
na nietypowe bodzce poprzez oznaczenie stezenia
kortyzolu w surowicy wyjsciowo i w 30, 60, 90,120,
minucie po:

1) $niadaniulub doustnym obciazeniu 75 g glukozy,

2) pionizacji,

3) podaniu p.0.10 mg metoklopramidu,

4) podaniu iv. 100 ug GnRH,

5) podaniu iv. 200 ug TRH.

Stwierdzenie wzrostu stezenia kortyzolu prze-
mawia za AIMAH, gdyz fizjologicznie obserwuje sie
spadek tego hormonu w ciggu dnia. W postawieniu
diagnozy przydatne s3 réwniez badania obrazowe.
W tomografii komputerowej uwidoczni¢ mozna
symetryczne, powiekszone nadnercza o policyklicz-
nych zarysach i gesto$ci odpowiadajacej gruczolakom.
Z kolei rezonans magnetyczny pozwala stwierdzi¢
nadmierng zawarto$¢ lipidéw w nadnerczach [1,6].

Metoda z wyboru w terapii tego schorzenia jest
laparoskopowe usuniecie obu nadnerczy, co skutkuje
ustgpieniem objaw6w zespotu Cushinga. Przed opera-
cja stosuje sie dlugotrwate podawanie ketokonazolu,
w celu osiggniecia normokortyzolemii [7]. Po zabiegu
pacjent wymaga dozywotniej suplementacji hormo-
nalnej, co w dlugotrwalej terapii moze doprowadzi¢
do zmian naczyniowych stanowigcych konsekwencje
nadci$nienia tetniczego [1]. Jednakze prowadzone s
badania nad zastosowaniem terapii farmakologicz-
nej, celowanej indywidualnie na konkretny punkt
uchwytu atypowych receptoréw w korze nadnerczy
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[3]. Wykazano bowiem supresje wartosci stezenia
kortyzolu po terapii octanem leuprolidu u pacjentki
z AIMAH, u ktérej wzrost wydzielania hormonéw
sterydowych nastepowal po stymulacji Lh/hCG [8].
Octan luprolidu to syntetyczny analog gonadoreliny,
dziatajacy kontrolnie wobec wydzielania hormondéw
gonadotropowych LH i FSH, w wyniku czego dochodzi
do pobudzenia syntezy hormonow steroidowych w jaj-
nikach i w jadrach. Po zastosowaniu leku dochodzi do
trwajacego kilka dni wzrostu wydzielania LH i FSH,
a dalej sprawia, ze ma miejsce niemalze calkowite
zatrzymanie syntezy i wydzielanie gonadotropin
i w konsekwencji zatrzymanie czynnosci gruczotow
plciowych i ograniczenia poziomu hormondéw picio-
wych do wartoéci wystepujacych u oséb wykastro-
wanych [9].

Z uwagi na zblizony obraz kliniczny, brak petnej
diagnostyki hormonalnej w postaci przeprowadzenia
testow reaktywno$ci kory nadnerczy po zastosowaniu
bodzcow niespecyficznych, oraz fakt, iz zmiany guzo-
wate w obu nadnerczach w opisywanym przypadku nie
byly nadmiernie duze, cho¢ liczne (r. ok. 30 mm) warto
zwrdci¢ uwage na jeszcze jedno potencjalnie mozliwe
rozpoznanie - rozrost mikroguzkowym nadnerczy
typu spontanicznego.

Rozrost mikroguzkowy nadnerczy (primary
pigmented nodular adrenocortical dysplasia PPNAD)
to rzadko spotykana choroba kory nadnerczy, dajaca
objawy zespotu Cushinga, wystepujaca sporadycznie
lub dziedzicznie. Dziedziczny rozrost guzkowy nadner-
czy znany jest takze jako zespot Carneyana objawiajacy
sie triadg charakterystycznych zmian patologicznych
W postaci:

e miesaka podscieliskowego zoladka,
e chrzestniaka ptuca,
e pozanadnerczowy przyzwojaka [10].

Przyczyna dziedzicznej formy tej choroby jest
mutacja w genie PRKARIA na chromosomie 17, ktéry
koduje podjednostke regulatorowg kinazy biatkowej
A [1L,12]. W niektérych przypadkach sporadycznej
postaci we krwi stwierdza si¢ krazace immunoglo-
buliny, pobudzajace rozrost kory nadnerczy. Istota
choroby jest wystepujaca nadczynno$é kory nadnerczy,
z objawami ACTH- niezaleznego zespotu Cushinga.
W zespole Carneya mozna ponadto zaobserwowac:
$luzaki skory, serca i gruczoléw piersiowych, inne
guzy endokrynne (gruczolaki przysadki objawiajace
sie akromegalig, guzy jader), jasnobrazowe plamy na
skorze, przyzwojak ucha srodkowego. Wyniki badan
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laboratoryjnych nie r6znia si¢ od tych uzyskiwanych nadnerczy, cho¢ jednostki te posiadajg inng etiologie.
w przebiegu AIMAH. Diagnostyka obrazowa nie Z nadzieja nalezy oczekiwaé dalszych badan w tej
zawsze jest pomocna w postawieniu diagnozy. W obra- dziedzinie pozwalajacych wdrozy¢ nowe nieinwazyjne
zach CT i MRI nadnercza s3 symetryczne, male lub postepowania terapeutyczne, dzieki ktérym uniknaé
ich wymiary nie odbiegaja od norm populacyjnych. bedzie mozna radykalnych zabiegéw u pacjentéw w po-
Ostateczng diagnoze stawia si¢ zazwyczaj na podstawie desztym wieku lub obcigzonych wywiadem innych
badania $rédoperacyjnego. Leczenie polega na obu- chordb, u ktérych operacja wigze sie z podwyzszonym
stronnej adrenalektomii, a w zespole Carneya zalezy ryzykiem. Stworzyloby to réwniez bardziej dogodne
od wspolistniejacych zmian [1]. i kompleksowe warunki leczenia tych jednostek

w warunkach ambulatoryjnych przez lekarzy medy-

Whioski cyny rodzinnej.

na uwage ze wzgledu na wieloletnie przezycie.

Przedstawiony przypadek kliniczny zastuguje
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