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Streszczenie. Choroba Cushinga jest rzadka, lecz niezwykle grozng endokrynopatia powodowang przez gruczolaki
kortykotropowe przysadki, ktérych wymiar w wigkszo$ci przypadkéw nie przekracza 1 cm. Celem pracy byto wykazanie
odrebnosci klinicznych i hormonalnych makrogruczolakéw kortykotropowych, stanowigcych rzadka przyczyne
ACTH-zaleznej hiperkortyzolemii. Przeanalizowano ogétem 36 pacjentéw z choroba Cushinga (30 kobiet i 6 mezczyzn

w wieku 36,3 +12,9 roku). W grupie tej znalazto sie 6 makrogruczolakéw (17%) i 30 mikrogruczolakéw (83%). Wykazano
istotne réznice w stezeniu kortykotropiny (ACTH) w osoczu pomiedzy makro- i mikrogruczolakami (odpowiednio: 178,3
+69,3 pg/mli 84,2 =37,6 pg/ml; p =0,005) oraz pomigdzy stosunkiem ACTH/kortyzol (odpowiednio: 7,35 £4,65i 3,6 £2,1;
p =0,044) i ACTH/DHEAS (odpowiednio: 92,2 50,7 i 41,7 +44,4; p =0,013). Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic
pomiedzy bezwzglednymi stezeniami kortyzolu i DHEAS w surowicy ani miedzy zmianami stezen kortyzolu w tescie z duzg
dawka deksametazonu. Na podstawie uzyskanych wynikdw potwierdzono istnienie réznic w profilu hormonalnym pomigdzy
makro- i mikrogruczolakami kortykotropowymi. Przyczyna mniejszej reaktywnosci kory nadnerczy na stymulacje ACTH

w przypadku makrogruczolakéw kortykotropowych wymaga jednak dalszych badan.
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Abstract. Cushing’s disease is a rare but extremely dangerous endocrinopathy caused by corticotroph pituitary adenomas,
the size of which in most cases does not exceed 1 cm. The aim of the study was to show clinical and hormonal differences
of corticotroph macroadenomas as a rare cause of ACTH-dependent hypercortisolemia. A total of 36 patients with
Cushing’s disease were analyzed (30 females and 6 males, 36.3 years +12.9). This group included 6 macroadenomas
(17%) and 30 microadenomas (83%). There were significant differences in plasma corticotropin (ACTH) concentrations
between macro- and microgastrates (178.3 £69.3 pg/ml and 84.2 +37.6 pg/ml, respectively, p =0.005), and between
the ACTH/cortisol ratio (7.35 =4.65 and 3.6 +2.1, respectively, p =0.044) and ACTH/DHEAS (92.2 +50.7 and 41.7 +=44.4,
respectively, p =0.013). However, there were no significant differences between the absolute serum concentrations

of cortisol and DHEAS, or changes in cortisol concentrations in the high-dose dexamethasone test. On the basis

of the results, there were confirmed differences in the hormonal profile between macro- and corticotroph microadenomas,
however, the cause of the lower adrenal cortex reactivity to ACTH stimulation in the case of corticotroph macroadenomas
requires further investigation.
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Wstep

Choroba Cushinga jest stanem hiperkortyzolemii spo-
wodowanym przez guz przysadki wydzielajagcy ACTH.
W wiekszosci przypadkéw gruczolaki kortykotropowe
to niewielkie guzy o $rednicy ponizej 10 mm, ale w oko-
fo 10-20% przypadkéw sa to zmiany wieksze — tzw. ma-
krogruczolaki o $rednicy >1 cm, przebiegajgce czasem
z nacieczeniem sasiednich struktur i stanowigce wyzwa-
nie dla operujgcego neurochirurga. Ze wzgledu na rzad-
kos¢ choroby Cushinga (zapadalno$é 1-3/min/rok) bra-
kuje danych na temat odrebnosci klinicznych i hormo-
nalnych makrogruczolakéw kortykotropowych, stano-
wigcych zgodnie z danymi z pi$miennictwa przyczyne
10-20% przypadkéw choroby Cushinga [1,2].

Cel pracy

Celem pracy byto poréwnanie profilu hormonalnego
makro- i mikrogruczolakéw kortykotropowych przysad-
ki oraz odpowiedzi kory nadnerczy na endogenng stymu-
lacje kortykotroping (ACTH) u chorych z chorobg Cushin-
ga przygotowywanych do leczenia operacyjnego.

Materiat

Materiat stanowito 36 kolejnych chorych z potwierdzong
chorobg Cushinga, ktérzy zostali nastepnie skierowani
do Kliniki Neurochirurgii WIM w Warszawie i operowa-
ni przez tego samego neurochirurga wedtug identyczne-
go protokotu operacyjnego. W badanej grupie 36 pacjen-
téw byto 30 kobiet i 6 mezczyzn (K:M 5:1) w wieku 36,3
+12,9 roku (mediana: 33,3 roku; zakres: 16,8-57,6 roku).

Metody

Chorobe Cushinga rozpoznawano na podstawie typo-
wych objawéw klinicznych oraz zwiekszonego stezenia
kortyzolu w surowicy, nieprawidtowego rytmu dobo-
wego kortyzolu w surowicy, zwiekszonego stezenia kor-
tykotropiny w osoczu oraz pozytywnego wyniku testu
hamowania tzw. duzg dawka deksametazonu (4 X 2 mg
przez 2 kolejne doby).

Ocene radiologiczng wielkosci guza przysadki wyko-
nywano metodg rezonansu magnetycznego uktadu pod-
wzgoérzowo-przysadkowego aparatem 1,5 T (GE Signa)
w projekcjach strzatkowych i czotowych przed poda-
niem érodka kontrastowego i po jego podaniu. Jako mi-
krogruczolaka kwalifikowano zmiane ogniskowg, ktorej
kazdy wymiar byt mniejszy lub réowny 10 mm. Za makro-
gruczolaka uznawano zmiane, ktérej przynajmniej 1 wy-
miar przekraczat 10 mm.

Stezenie ACTH oznaczano dwuetapowg metodg im-
munoradiometryczng (IRMA) z zastosowaniem zestawu
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Tabela 1. Zalezno$¢ pomigdzy stezeniem kortyzolu
(ng/dl) i ACTH (pg/ml) a wielkoscia gruczolaka przysadki
w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego
(opis w tekscie)
Table 1. Relationship between concentration of cortisol (pg/dl)
and ACTH (pg/ml) and pituitary adenoma size in magnetic
resonance imaging — see the text above for description

wielko§¢ mikrogruczolak  makro- p
guza lub MR gruczolak
hormon niejedno- (guz >1 cm)
znaczne

kortyzol N 30 6 0,702
(o) grednia 25,7 26,98

+SD 1,14 5.4

mediana 24 28,25
ACTH N 30 6 0,005
(Po/ml)“grednia 84,21 178,33

+SD 317,57 69,31

mediana 81 179
ACTH/ N 30 6 0,044
kortyzol ~crednia 3,63 7,35

+SD 2,064 4,65

mediana 2,78 6,27
DHEAS N 30 6 0,777
(ng/mi)~ crednia 341003 2774,8

+SD 1990,54 1917,62

mediana 2970 3492
ACTH/ N 30 6 0,013
DHEAS “¢rednia 41,69 92,2

+SD 44,4 50,73

mediana 25,02 75,89

ELSA - ACTH, CIS bio International, Francja. Czuto$¢ ana-
lityczna stosowanego testu wynosita 2 pg/ml. Za warto-
$ci prawidtowe przyjeto stezenia ACTH w osoczu w go-
dzinach porannych w granicach 10-60 pg/ml.

Stezenie kortyzolu oznaczano metodg elektrochemi-
luminescencyjng (ECLIA) z zastosowaniem zestawu Elec-
sys 2010, Roche Diagnostics, Szwajcaria. Czutos$¢ anali-
tyczna testu wynosi 0,02 pg/dl. Za warto$ci prawidtowe
w godzinach porannych przyjmowano stgzenia kortyzo-
lu: 6,2-19,4 pg/dl. Tg samg metodg oznaczano stezenie
siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEAS). Czutos$¢
analityczna testu wynosita 3 ug/dl (0,08 pmol/l).

Wyniki
W analizowanej grupie chorych znalazto sie 6 pacjentow
zmakrogruczolakiem i 30 pacjentow z mikrogruczolakiem
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Rycina 1. Wykresy ramkowe obrazujgce poréwnanie oznaczefi hormonalnych w zalezno$ci od wielko$ci gruczolaka przysadki w badaniu MR.
Przedstawiono zakres (min—max); 25. i 75. centyl (ramka); wewnatrz ramki — warto$¢ $rodkowa (mediana). A. Stezenia ACTH a wielko$¢ gruczo-
laka przysadki w obrazowaniu metodg MR (p =0,005). B. Stosunek ACTH/kortyzol a wielko$¢ gruczolaka przysadki w obrazowaniu metodg MR
(p =0,044). C. Stosunek ACTH/DHEAS a wielko$¢ gruczolaka przysadki w obrazowaniu metoda MR (p =0,013).

Figure 1. Frame charts showing the comparison of hormonal determinations depending on the size of pituitary adenoma in MR study. Range (min—
max) is presented; 25 and 75 percentile (frame); inside the frame — middle value (median). A. ACTH levels and size of pituitary adenoma in MR
imaging (p =0.005). B. ACTH/cortisol ratio and size of pituitary adenoma in MR imaging (p =0.044). C. ACTH/DHEAS ratio and size of pituitary

adenoma in MR imaging (p =0.013).

kortykotropowym przysadki (odpowiednio: 17% i 83%).
W obu grupach sprawdzono, czy stezenia ACTH w oso-
czu i kortyzolu w surowicy réznig sie w zaleznosci od wiel-
kosci guza kortykotropowego przysadki. W tescie t-Stu-
denta nie wykazano istotnych réznic w zakresie srednich
stezen kortyzolu w obu podgrupach (p=0,702). W tescie
nieparametrycznym doktadnym Manna-Whitneya wyka-
zano istotnie wieksze stezenia ACTH w grupie chorych
z makrogruczolakiem przysadki (p =0,005) i potwierdzo-
no, ze stosunek stezenia ACTH do stezenia kortyzolu
jest wiekszy w przypadku makrogruczolakéw przysadki,
a roznica ta jest istotna statystycznie (p =0,044).

W odniesieniu do DHEAS réwniez nie stwierdzono
réznic pomiedzy podgrupami mikro- i makrogruczola-
kéw (p =0,777). Poréwnujgc stosunek ACTH/DHEAS,
wykazano jednak istotng réznice pomiedzy pacjentami
z mikrogruczolakami przysadki z jednej strony a podgru-
pa pacjentow z makrogruczolakiem kortykotropowym
z drugiej (p =0,013). Szczegdétowe wyniki analiz przed-
stawiono w tabeli 1. oraz na rycinie 1.

Analogiczne obliczenia przeprowadzono dla testu ha-
mowania deksametazonem (HDDST). W tes$cie niepara-
metrycznym doktadnym Manna-Whitneya poréwnano
wartosci bezwzgledne stezen kortyzolu w 2. i 4. dobie
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Tabela 2. Zaleznosci migdzy przedoperacyjnymi stgzeniami kortyzolu w tescie z deksametazonem (HDDST) a wielko$cia guza

przysadki w badaniu MR: poréwnanie mikro- i makrogruczolakéw

Table 2. Relationships between preoperative cortisol concentrations in the dexamethasone test (HDDST) and pituitary tumor size

in the MR study: comparison of micro- and macroadenomas

wielko$é guza wyjsciowe kortyzol w tescie hamowania deksametazonem (HDDST)
w obrazie MR stezenie wartosci réznica bezwzgledna  réznica wzgledna (A%)
kortyzolu (ug/dl) o) yzgledne w pg/dl  (A) w pg/di (% warto$ci wyjéciowej)
2. doba 4.doba 2. doba 4. doba 2. doba 4. doba

mikrogruczolak N 30 30 30 30 30 30 30
$rednia 25,70 12,03 6,85 13,67 18,85 45,89 26,51
+SD 1,74 8,19 715 7,43 8,96 24,54 24,55
mediana 24 9,7 3,75 13,21 17,96 41,47 14,84

makrogruczolak N 6 6 6 6 6 6 6

(guz >1 cm) $rednia 26,98 12,89 612 14,00 2086 505 23,46
+SD 5,40 5,37 4,58 8,25 1,22 23,74 17,39
mediana 28,25 13,55 4,81 12,95 22,6 54,91 18,91

p 0,520 0,493 0,725 0,918 0,548 0,725 0,852

testu, a takze roznice bezwzgledne (A) i wzgledne (A%)
kortyzolu wyjsciowego oraz zmierzonego w 2. i 4. dobie
testu z deksametazonem. Nie wykazano istotnosci staty-
stycznej pomiedzy podgrupg mikrogruczolakéw a pod-
grupg makrogruczolakéw kortykotropowych przysadki
(tab. 2.).

W ujeciu jakosciowym stwierdzono zmniejszenie ste-
zenia kortyzolu w surowicy w 4. dobie przedoperacyj-
nego testu z deksametazonem (HDDST) u 25 z 30 bada-
nych oséb w podgrupie obejmujgcej osoby z mikrogru-
czolakiem i niejasnym obrazem MR fgcznie, co stanowi
83,3%, oraz u 5 z 6 oséb z makrogruczolakiem kortyko-
tropowym, co réwniez stanowi 83,3% (p =1,0 w tescie
Fishera).

Omowienie

W przedstawianej pracy wykazano istotne statystycznie
réznice w przedoperacyjnych oznaczeniach hormonal-
nych pomiedzy mikrogruczolakami a makrogruczolaka-
mi przysadki. Wykazanie istotnie wigkszych stezen ACTH
w grupie makrogruczolakéw przy poréwnywalnych ste-
zeniach kortyzolu i DHEAS moze $wiadczy¢ o stabszej
reaktywnosci kory nadnerczy w zakresie wydzielania
kortyzolu i androgendéw w odpowiedzi na produkowa-
ng w nadmiarze kortykotropine. Dodatkowym potwier-
dzeniem tych obserwacji jest wykazanie istotnych sta-
tystycznie réznic pomiedzy stosunkiem ACTH/kortyzol
oraz ACTH/DHEAS w obu podgrupach. Nie mozna wy-
kluczyé, ze fakt ten zwigzany jest ze zmieniong strukturg
czgsteczki ACTH wydzielanej przez makrogruczolaki, kto-
ra wywiera stabszy efekt biologiczny w korze nadnerczy
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[3]. Nie wydaje sie jednak, by ten odmienny profil bio-
chemiczny mikro- i makrogruczolakéw wynikat z bardzo
istotnych réznic w biologii nowotworu, wczes$niej wy-
kazano bowiem, ze niezaleznie od swej wielkos$ci gru-
czolaki kortykotropowe sg monoklonalne [4,5]. Oznacza
to, ze u ich zrodta lezy (pomijajac zespét MEN-1) muta-
cja o charakterze sporadycznym, ktéra prowadzi do nie-
kontrolowanej proliferacji zmutowanych komarek kor-
tykotropowych. Prawdopodobne jest natomiast to, ze
réznice w aktywnosci antygenu proliferacyjnego Ki-67
istniejgce pomiedzy mikrogruczolakami i inwazyjnymi
makrogruczolakami odzwierciedlajg réznice pomiedzy
mutacjg prowadzgcg przede wszystkim do nadmiernego
wydzielania ACTH (i niewielkiej progresji zmiany) a mu-
tacjg prowadzacg do niekontrolowanego wzrostu guza
(przy mniejszych zaburzeniach czynnosciowych) [4-7].
W omawianym materiale nie potwierdzono obser-
wacji poczynionych przez Woo i wsp. oraz Cannavo
i wsp., dotyczacych wiekszej ,opornosci” makrogruczo-
lakéw przysadki na hamowanie deksametazonem [3,6].
Po przeanalizowaniu wynikéw oznaczen stezen kortyzo-
lu w surowicy uzyskanych w dwudobowym tescie z dek-
sametazonem nie stwierdzono istotnej réznicy pomie-
dzy mikro- a makrogruczolakami. Obserwacja ta prze-
czy sugestiom, iz makrogruczolaki w chorobie Cushinga
wykazujg wiekszy stopien autonomii i sg mniej podat-
ne na diagnostyczne hamowanie deksametazonem [3].

Whnioski
Makrogruczolaki kortykotropowe charakteryzujg sie
odmiennym profilem wydzielniczym, ktéry cechuje
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sie wiekszg produkcjg kortykotropiny w poréwnaniu
z mikrogruczolakami.

Kortykotropina produkowana przez makrogruczolaki
wykazuje jednak mniejszg aktywnos¢ biologiczng w od-
niesieniu do stymulacji produkcji kortyzolu i siarczanu
dehydroepiandrosteronu w korze nadnerczy.

Wielko$¢ gruczolaka kortykotropowego przysadki
nie wptywa na wyniki ilo§ciowej i jakosciowej oceny wy-
nikéw testu hamowania deksametazonem wykonywane-
go w diagnostyce choroby Cushinga.
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