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Ektopinio
adrenokortikotropinio
hormono sindromo
diagnostikos sunkumai ir
gydymo galimybhes: klinikiniai
atvejai ir literaturos apzvalga

Santrauka

Ivadas. Ektopinis adrenokortikotropinio hormono (AKTH) sindromas —
tai reta endokrininé liga, kuriai budingas AKTH gaminantis navikas,
esantis ne hipofizéje. Dél neadekvaciai didelés ektopinés AKTH sekreci-
jos iSsivysto létinis hiperkortizolizmas — KuSingo sindromas, susijes su
ivairiomis komplikacijomis, didinan¢iomis mirtinguma. Pirmiausia pa-
sirenkamas gydymas yra AKTH gaminancio naviko Salinimas, todél es-
miné uzduotis yra ektopinés AKTH sekrecijos Saltinio nustatymas. Ne-
nustacius AKTH sekrecijos zZidinio, hiperkortizolemijos kontrolei skiria-
mi medikamentai, slopinantys kortizolio sinteze ir sekrecija antinks-
¢iuose, bei somatostatino analogai.

Klinikiniy atvejy pristatymas. Pristatomi du i§skirtiniai atvejai,
kai pacientams, atlikus visus imanomus tyrimus, nebuvo nustatytas ek-
topinés AKTH sekrecijos zidinys. Pirmasis pacientas 10 ménesiy buvo
gydytas etomidatu, nes dél sunkios buklés reikéjo greitai suvaldyti hi-
perkortizolemija, o kiti medikamentiniai gydymo btdai buvo neveiks-
mingi arba neprieinami. Praéjus dvejiems metams dél ligos progresavi-
mo skirta paliatyvi chemoterapija bei oktreotidas. Liga stabilizuota, iki
Siol pacientas gydomas metiraponu. Antrajam pacientui Kusingo sin-
dromas nustatytas, kai buvo gydomas nuo sepsio reanimacijos ir inten-
syviosios terapijos skyriuje. Ektopiné AKTH sekrecijos kilmé patvirtin-
ta atlikus tyrimus. Hiperkortizolemijos kontrolé palaikyta metiraponu,
taciau jau iki ligos buvusi piktybiné hipertenzija ir didelio laipsnio pro-
teinurija lémé inkstu funkcijos blogéjima. IStikus paskutiniam sepsio
epizodui, iSsivysté sepsinis Sokas, dauginis organu funkcijos nepakan-
kamumas, pradéta hemodializé. Buvusi auksta AKTH koncentracija su-
mazéjo iki normos, ir tai lémé antinkséiy funkcijos nepakankamuma.
Skirta pakaitiné terapija hidrokortizonu, kuri tesiama iki Siol.

Isvados. Nepaisant pazangiu diagnostiniu tyrimu ektopinis AKTH
sekretuojantis zidinys ne visada aptinkamas, todél negalima pritaikyti
radikalaus chirurginio gydymo. AprasSytuose atvejuose apzvelgiamos
diagnostikos galimybés, konservatyvaus gydymo taktika ir ligos baigtys.

ReikSminiai Zodziai: ektopinis adrenokortikotropinio hormono
(AKTH) sindromas, ektopinis AKTH sekretuojantis navikas, nuo AKTH
priklausomas Kusingo sindromas, hiperkortizolemija, metiraponas, eto-
midatas.
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IVADAS

Ektopini AKTH sindroma pirma karta
aprasé Brownas 1928 metais ir §i sin-
droma pavadino poliglanduliniu barz-
dotos moters sindromu (angl. pluri-
glandular syndrome of the bearded
woman). Véliau liga aprasé ir Leyton
ir bendraautoriai, apibadindami pa-
cienta, serganti uzkrucio liaukos véziu
ir ektopine AKTH sekrecija [1, 2].

Ektopinis adrenokortikotropinio
hormono (AKTH) sindromas — tai reta
endokrininé liga, kuriai budingas
AKTH gaminantis navikas, esantis ne
hipofizéje [3]. Neadekvaciai padidéjusi
AKTH sekrecija skatina per didelio
kortizolio kiekio iSsiskyrimag antinks-
Giuose. ISsivysto létinis hiperkortizo-
lizmas — KuSingo sindromas, susijes
su ivairiomis komplikacijomis, didi-
nanciomis mirtinguma [4]. Epidemio-
loginiais duomenimis, Kusingo sindro-
mo paplitimas yra mazdaug 2—-3 atve-
jai milijonui gyventoju per metus [5].
Ektopinis AKTH sindromas sudaro
7-15 % Kusingo sindromo atveju. Daz-
niausiai nustatomos ektopinio AKTH
sindromo priezastys yra smulkiuju
lasteliu plauc¢iu karcinoma (45 %), uz-
kraéio liaukos (15 %), bronchu (15 %)
ir kasos neuroendokrininiai navikai
(10 %) [3].

Klasikiniai Kusingo sindromo kli-
nikiniai pozymiai — tai raudonai viole-
tinés strijos, proksimaliniu raumenu
silpnumas, lengvai atsirandancios
meélynés odoje, osteoporoze bei staigus
svorio padidéjimas be aiskios priezas-
ties [6-8]. Ektopinio AKTH sindromo
atveju klasikinius KuSingo sindromo
pozymius daznai slepia piktybine li-
ga — vietoj Kusingo tipo nutukimo gali
buti ryski anoreksija, svorio kritimas.
Ektopiniam AKTH sindromui badingi
i§skirtiniai pozymiai: ypac¢ auksta kor-
tizolio ir AKTH koncentracija kraujy-
je, greitai progresuojanti ligos eiga,
rySkus hiperaldosteronizmo pozy-
miai — vaistams atspari hipertenzija ir
sunkiai koreguojama hipokalemija,
odos hiperpigmentacija.

Ektopinio AKTH sindromo pir-
miausia pasirenkamas gydymas yra
viso naviko rezekcija, todél esminé
diagnostikos uzduotis — nustatyti ek-
topinés AKTH sekrecijos Saltini. Be-
ieSkant zidinio ligos diagnostika tam-
pa tikru isstkiu: reikia atlikti daug
brangiu tyrimu, pradedant galvos
smegenu magnetinio rezonanso to-
mografija (MRT), pilvo ir kratinés 1as-
tos kompiuterine tomografija (KT),
baigiant scintigrafija su somatostati-
no analogais, pozitronu emisijos to-
mografija (PET) su 68-Ga-DOTATOC.
Kai AKTH sekrecijos priezastis lieka

nenustatyta, hiperkortizolemijos kon-
trolei skiriami vaistai, slopinantys
kortizolio sekrecija antinksciuose: me-
tiraponas, ketokonazolis, mitotanas,
etomidatas [9], bei somatostatino ana-
logas oktreotidas. Jei kiti metodai yra
neveiksmingi, galimas chirurginis gy-
dymas — abipusé adrenalektomija, ta-
¢iau po jos neiSvengiamai iSsivysto po-
procedurinis antinkséiuy nepakanka-
mumas [10].

Negydomas KuS$ingo sindromas
yra susijes su labai bloga prognoze:
5 metuy iSgyvenamumas téra 50 % [11].
Vidutiné iSgyvenamumo trukmeé yra
24 ménesiai [12]. Pagrindinés mirties
priezastys — bakteriné infekcija (46 %)
ir Sirdies nepakankamumas (30 %)
[13]. Ektopinis AKTH sindromas yra
grésminga gyvybei liga. Siekiant is-
vengti komplikaciju, svarbiausia yra
tiksliai nustatyti AKTH isskirianti Zi-
dinj ir laiku paskirti tinkamiausia gy-
dyma. Deja, netgi pasitelkus Siuolaiki-
nius modernius tyrimus AKTH isski-
riandio naviko paieskos yra labai su-
détingos ir gali prireikti ne vieneriuy
metu, kol pavyksta rasti pirmini zidi-
ni, o vélyva diagnostika padidina mir-
tingumo rizika [14, 15]. Net 12,5 % pa-
cientu, nepaisant pakartotiniy klini-
kiniuy ir vaizdiniu tyrimu bei ilgalaikio
stebejimo, ektopinés AKTH sekrecijos
Saltinio nerandama [16].

Publikacijoje aprasomi du iSskirti-
niai ektopinio AKTH sindromo be pir-

zvelgiamos priezastys, diagnostikos
sunkumai ir gydymo ypatumai.

PIRMASIS KLINIKINIS ATVEJIS

DvideSimt penkeriu metu vyras
2014 m. spalio 13 d. hospitalizuotas i
Vilniaus universitetinés ligonineés
Santaros kliniky (VUL SK) reanimaci-
jos ir intensyviosios terapijos skyriu
(RITS) dél progresuojancio raumenu
silpnumo, sunkumo vaikscioti, svorio
mazéjimo (10 kg per 2 mén.), epizodi-
nio galvos skausmo, diskomforto kra-
tinéje. IS anamnezés Zinoma, kad
pries kelis ménesius jam buvo diagno-
zuotas 1 tipo cukrinis diabetas, pa-
skirta insulino terapija.

1 lentelé. Hormoniniy tyrimu dinamika
Table 1. Dynamic of hormonal tests

Atvykusio paciento bendra bukle
buvo sunki, pacientas buvo neramus.
Apziaros duomenys: ménuliskas vei-
das, veido pilnakraujysté, akné, odos
hiperpigmentacija, kelios melsvo rau-
donumo strijos kairiojo peties srityje,
ryski apatiniu galtniu proksimaliniy
ir distaliniy raumenu atrofija. AKS
buvo 140/90 mmHg, SSD — 110 k/min.
EKG - sinusinis ritmas, tachikardija,
pavienés ekstrasistolés. SpO, — 100 %,
kvépuojant deguoni 5 I/min per nosies
kaniules. Poliurija - diurezé
50007000 ml per para neskiriant diu-
retiku.

Atlikus tyrimus nustatytas labai
padidéjes kortizolio kiekis ryte —
1120 nmol/l (norma 101-536 nmol/l),
labai padidéjusi AKTH koncentracija
>1250 ng/l (norma <46 ng/l) bei padi-
dé¢jes kortizolio kiekis paros Slapime —
14 726 nmol/24val. Pacientui diagno-
zuotas nuo AKTH priklausomas Ku-
Singo sindromas. Siekiant diferenci-
juoti AKTH sekretuojancia hipofizés
adenoma ir ektopini AKTH sindroma,
atliktas intraveninis 8 mg deksameta-
zono supresijos testas (DST): pries$ in-
fuzija kortizolio kiekis 2145 nmol/l, ki-
ta ryta — 2596 nmol/l, t. y. supresijos
testas neigiamas. Atlikus peroralini
2 dienu 8 mg per dieng DST, kortizolio
supresijos negauta. Atlikus kitus labo-
ratorinius tyrimus nustatyta sunki hi-
pokalemija (K — 2,4 mmol/l; norma
3,8-5,3 mmol/l); vidutiné alkalozé
(Sarmu ir rugsciu balansas: pH 7,662
(norma 7,35-7,45); pCO,— 35,6 mmHg
(norma 35-48 mmHg); HCO; —
41,8 mmol/l (norma 24—28 mmol/l); hi-
perglikemija — 11,2 mmol/l.

Taip pat diagnozuota antriné hipo-
tirozé, antrinis hipogonadotropinis hi-
pogonadizmas, atsirades deél labai
aukstos kortizolio koncentracijos slo-
pinamojo poveikio tropiniu hormonu
gamybai. Po dvieju ménesiu korega-
vus kortizolio koncentracija, skydliau-
kés ir lytiniu liauku funkcija atsitaisé
(1 lentelé). Nuo pat ligos pradzios buvo
auksta chromogranino A koncentraci-
ja — 269,85 ng/ml (norma <100 ng/ml),
per dvejus metus stebint padidéjo iki
2249,7 ng/ml.

Atlikti instrumentiniai tyrimai —
hipofizes srities MRT, kratinés lastos

Hormonas Pradiniai tyrimai tyrIi{;g'i:rgéigi;ién. Norma
TTH (mU/) 0,056 1,979 0,4-4,0
LT4 (pmol/1) 8,54 17,42 9,0-19,0
LT3 (pmol/1) 2,03 2,63-5,7
FSH (U/1) <0,1 2,7 0,95-11,95
Testosteronas (nmol/l) 8,25 5,76-30,43
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ir pilvo KT, ezofagogastroduodenosko-
pija, kolonoskopija, bronchoskopija,
scintigrafija su somatostatino analo-
gais, PET su 18-fluorodeoksigliukoze,
PET su 68Ga-DOTACOC, selektyvi
apatinio uolinio andio (sinus petrosus
inferior) kateterizacija, enteroskopi-
ja — neleido aptikti ektopines AKTH
sekrecijos Saltinio. Véliau buvo atlikti
kontroliniai tyrimai: per 16 mén. lai-
kotarpi 3 kartus atlikta kolonoskopija,
2 kartus — pilvo KT ir hipofizés MRT,
tadiau patologiniu dariniu nerasta.
Dél hiperkortizolemijos sukelto
kritinio skys¢iy ir elektrolity balanso
sutrikimo 5-aja hospitalizacijos para
gydymui buvo paskirta intraveniné
etomidato infuzija (dozé palaipsniui
didinta nuo 20 mg iki 60 mg per para).
Hipokalemijos korekcijai skirtos
didelés kalio preparatu dozés: sol.
KCI 10 % — iki 180 ml per para, tab.
KCIl 750 mg iki 8 tab. per para. Dél
antrinio necukrinio diabeto paskirtas
desmopresinas. Taip pat pacientas gy-
dytas antihipertenziniais vaistais, in-
sulino terapija. Pradéjus gydyma eto-
midatu, kortizolio koncentracija labai
sumazeéjo ir bukle stabilizavosi: suma-
zéjo kalio preparatu poreikis, atkurtas
skysc¢iu ir elektrolity balansas, iSnyko
insulino terapijos, antihipertenziniy
vaistu ir desmopresino poreikis.
Stabilizavus paciento bukle buvo
iSbandyti kiti hiperkortizolemijos gy-
dymo metodai: ketokonazolis sukélé
kepenu pazeidima, oktreotidas buvo
neefektyvus, metiraponas tuo metu
buvo neprieinamas. Taigi buvo testas
gydymas etomidatu. Apsvarstyta ir
adrenalektomijos galimybé, taciau pa-
cientas operacinio gydymo atsisake.
Pacientas 10 ménesiu buvo gydytas
etomidatu pagal gyvybines indikaci-
jas. Véliau, kai metiraponas tapo pri-

2 lentelé. Biocheminiu tyrimu dinamika
Table 2. Dynamic of biochemical tests

einamas, gydymas koreguotas ski-
riant 1000 mg metirapono per para.

Praéjus 2 metams po ektopinio
AKTH sindromo diagnozés nustatymo
pacientui iSsivysté kaulu skausmai.
Atlikta dubens srities MRT: visuose
dubens kauluose, slanksteliuose pa-
stebéti daugybiniai misrios strukta-
ros, kontrastine medziaga kaupiantys,
susiliejantys zidiniai, diferencijuotini
nuo paraneoplazinio, metastazinio,
metabolinio procesu. Viso kano KT:
plauciuose matyti mazginiai tarpskil-
tiniu pleuru sustoré¢jimai, zidinys kai-
rio plaucio S9 — itartinos metastazés.
Tarpuplaucio limfadenopatija, padide-
jes kairys virsraktikaulinis limfmaz-
gis. Antinksc¢iuose — hiperplazijos po-
zymiai. Metastaziniai zidiniai kauluo-
se, desinio VII Sonkaulio gyjantis la-
zis, galbut patologinis. Dauginiai kom-
presiniai slanksteliy lazimai. Atlikta
kauly scintigrafija: kauluose matomos
daugybinés metastazeés, vaizdas pana-
Sus i difuzinés infiltracijos su atskirais
didesnio osteoblastinio aktyvumo zidi-
niais. Kaulu c¢iulpu biopsija parodé
neuroendokrininés karcinomos pliti-
ma, labiausiai tikétina plauciu neuro-
endokrininés kilmés karcinoma. His-
tologinio tyrimo iSvada: gerai diferen-
cijuoto (G2) neuroendokrininio naviko
(NET) metastazé (AKTH+). Suformu-
luota diagnozé: AKTH sekretuojanti
neuroendokrininé karcinoma be pir-
minio zidinio, ¢cTxNxM1, IV stadija.
Metastazés kauluose, tarpuplaucio
limfmazgiuose, plauciuose, virsrakti-
kauliniame limfmazgyje.

Esant ligos i$plitimui ir progresa-
vimui onkologu ir chemoterapeutu
konsiliume nuspresta pacientui skirti
paliatyvia chemoterapija 5-fluoruraci-
lu/dakarbazinu schema iki 6 cikly bei
gydyma oktreotidu karcinoidinio sin-

dromo kontrolei. Nuo 2016 m. lapkri-
¢io iki 2017 m. kovo ligoniui skirti
6 chemoterapijos ciklai, gydyma tole-
ravo patenkinamai. Iki Siol leidZziamas
oktreotidas 20 mg 1 karta per ménesi,
tesiamas hiperkortizolemijos gydymas
metiraponu. Siuo metu liga stabilizuo-
ta.

ANTRASIS KLINIKINIS ATVEJIS

Ligonis, 35 metu amziaus vyras,
2008 m. staiga per 3 mén. priaugo
15 kg ktno svorio. 2009 m. isryskéjo
raudonai violetinés placios strijos ir
nustatyta arteriné hipertenzija (iSma-
tuotas auksciausias arterinis kraujo
spaudimas — 220/140 mmHg). 2014 m.
atlikus gliukozés tolerancijos mégini
diagnozuotas 2 tipo cukrinis diabetas
ir paskirtas gydymas metforminu
850 mg per para. Pacientas pradétas
tirti dél hiperkortizolizmo, atliekant
bazinio kortizolio tyrima: nustatytas
jo kiekis — 24,19 nmol/l (norma iki
22,4 nmol/l). 2014 m. lapkriéio 13 d. is
Siauliu ligoninés perveztas i VUL SK
RITS dél smarkiai blogéjanc¢ios buk-
les, kvépavimo nepakankamumo,
Legionella sukeltos pneumonijos, sep-
sio, komplikuoto sepsiniu Soku, daugi-
nés organy disfunkcijos sindromo.

Po 1,5 mén. gydymo RITS bukle
stabilizavus, ligonis perkeltas i Vidaus
ligu diagnostikos skyriu, kuriame
konsultuotas endokrinologo ir vél pra-
détas tirti deél hiperkortizolizmo. At-
liktas bazinio kortizolio tyrimas —
501 nmol/l; AKTH - 56,7 ng/l (norma
<46 ng/l); kortizolio paros ritmas: kor-
tizolis 8 val. — 565 nmol/l, 12 val. —
519 nmol/l, 22 val. — 429 nmol/l. Dél
itariamo darinio hipofizeje atlikta gal-
vos smegenu MRT. Hipofizéje patolo-

Tyrimas / Data 2015-09 2015-12 2016-04 2016-12 2017-10 2017-12 2018-01 Norma
Kortizolis (nmol/1) 488 383 205 568 373 448 24 Ryte 101-536
Po piety 79478
AKTH (ng/l) 103 100 107 106 132 - 19,6 <46
Kalis (mmol/1) 4,9 4,4 4,8 4,6 4,1 4,95 3,8 3,8-5,3
Kreatininas (umol/l) 149 176 162 377 478 440 53-97
GFG (ml/min/1,73 m?) 51 41 46 16 <15 <15 <60
TTH (mU/1) 0,719 0,709 0,681 - - 0,4—4,0
LT4 (pmol/l) 8,86 9,55 9,96 - - 9,0-19,0
PRL (mU/1) 321,2 350,4 - - 72,6-407,4
Testosteronas (nmol/l) 2,48 2,73 5,08 - - 8,33-30,10
FSH (U/N) 3,2 4,2 5,8 - - 0,95-11,95
LH (U/N) 2,01 3,01 5,97 - - 0,57-12,07

Sutrumpinimai: AKTH — adrenokortikotropinis hormonas; TTH — tireotropinis hormonas;
pries skydliaukés peroksidaze; FSH — folikulus stimuliuojantis hormonas; LH — liuteinizuojantis hormonas; PRL — prolaktinas; GFG —

glomeruluy filtracijos greitis.
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giniu dariniu nerasta. Numatyta at-
likti 8 mg deksametazono supresijos
mégini, taciau dél staiga pablogéjusios
buklés, progresuojancio kvépavimo
funkcijos nepakankamumo ligonis
perkeltas i RITS. Po 10 dienu gydymo
RITS isleistas tolimesniam reabilitaci-
niam gydymui. Ligonis ilgai gydytas
Siauliuy ligoninéje nuo kritiniy bukliu
polineuropatijos.

Po reabilitacinio gydymo 2015 m.
rugseéji pacientas hospitalizuotas i
VUL SK Endokrinologijos skyriu istir-
ti dél Kusingo sindromo. Biocheminiai
tyrimai pateikiami 2-oje lentelé¢je. At-
liktas mazasis 1 mg deksametazono
supresijos meéginys: kortizolio kiekis
kita ryta — 451 nmol/l: gauta nepakan-
kama kortizolio supresija. Didysis
16 mg deksametazono supresijos mé-
ginys: kortizolis prie§ mégini
509 nmol/l — kortizolis po méginio
330 nmol/l: gauta nepakankama korti-
zolio supresija. Atlikti vaizdiniai tyri-
mai: hipofizés srities MRT, kratinés
lastos rentgenografija, viso kino kom-
piuteriné tomografija, viso kino scin-
tigrafija su somatostatino analogais —
jokiu patologiniu dariniu neaptikta.
Kadangi vaizdiniais tyrimu metodais
AKTH isskirian¢io zidinio nustatyti
nepavyko, hiperkortizolemijos kontro-
lei paskirtas gydymas kortizolio sekre-
cija blokuojanciu vaistu — metiraponu.
Dél gydymui atsparios arterinés hi-
pertenzijos skirtas gydymas penkiyu
grupiu antihipertenziniais vaistais.

Reguliariy tyrimu (bazinio kortizo-
lio, kortizolio paros §lapime) normalts
rezultatai, skiriant gydyma metirapo-
nu, leido spresti apie efektyvu gydy-
ma. Kartojant vaizdinius tyrimus (vi-
so kano KT, hipofizés MRT) 2016 m.
liepos ménesi AKTH sekretuojancio
zidinio nenustatyta.

2016 m. gruodZzio mén. hospitaliza-
cijos metu atliktuose tyrimuose nusta-
tytas vidutiniskai padidéjes kortizolio
kiekis (558 nmol/l), nes pacientas dvi
savaites nevartojo metirapono. Islieka
medikamentams atspari hipertenzija,
palaipsniui blogéja inkstu funkcija.
Atlikus kitus hormoninius tyrimus
nustatyta antriné hipotirozé, antrinis
hipogonadizmas, paskirta pakaitiné
terapija levotiroksinu ir testosteronu.
Didelis kortizolio kiekis tikétinai slo-
pina FSH, LH ir TTH gamyba hipofi-
zé&je. Papildomai atlikti endoskopiniai
tyrimai (kolonoskopija, ezofagogastro-
duodenoskopija, bronchoskopija)
AKTH sekretuojancio zidinio nepadéjo
nustyti.

2017 m. spalj tesiant gydyma bazi-
nis kortizolis, kortizolis paros Slapi-
me — normos ribose, tac¢iau isliko padi-
déjes AKTH (132 ng/l), kiti hormoni-
niai tyrimai — normalas. Atlikta scin-

3 lentelé. Dazniausia naviku lokalizacija

Table 3. Typical localisation of tumors (% prevalence)

Naviko lokalizacija Daznis %
Smulkiuju lasteliu plaué¢iy karcinoma 45
Uzkracio liaukos karcinoma 15
Bronchuy karcinoma 15
Kasos neuroendokrininiai navikai 10

tigrafija su somatostatino analogais,
kontrolinis viso ktino KT — patologinio
zidinio nerasta. Taigi gydymas meti-
raponu buvo efektyvus, taciau isliko
vaistams atspari arteriné hipertenzi-
ja, proteinurija ir labai blogéjanti
inkstu funkcija (GFG -
16 ml/min/1,73 mz). Aptarus konsiliu-
me su pulmonologais, nefrologais, kar-
diologais, nutarta testi ambulatorini
gydyma metiraponu, nes pacientas at-
sisaké adrenalektomijos.

Pakartotinai { VUL SK RITS pa-
cientas pateko 2017 m. gruodZio pra-
dzioje deél labai sunkios bukleés,
amaus inkstu nepakankamumo, du-
sulio, nekoreguojamos hipertenzijos,
sepsio. Taikyta intensyvi terapija, he-
modializés, antibiotiku terapija. Kor-
tizolio kiekis keleta dienu kontroliuo-
tas etomidatu, véliau — metiraponu.
Kartojant tyrimus pastebétas kortizo-
lio kiekio mazéjimas, dél to sumazin-
tas, o véliau ir visai nutrauktas meti-
rapono vartojimas. AKTH tyrimas pa-
rodé labai sumazéjusia jo koncentra-
cija, dél to iSsivysté antrinis antinks-
¢iu funkcijos nepakankamumas. Pa-
skirta pakaitiné terapija hidrokorti-
zono infuzijomis. Ligonio bukle islie-
ka sunki, pakartotuose vaizdiniuose
tyrimuose ektopinio AKTH Zidinio,
antinksciu destrukcijos pozymiu ne-
nustatyta.

LITERATUROS APZVALGA

Ektopinio AKTH sindromo
epidemiologija

KuSingo sindromas dél ektopineés
AKTH sekrecijos yra reta endokrininé
liga, itraukta i retuju ligu sarasa. Ku-
§ingo sindromo paplitimas yra maz-
daug 2-3 atvejai i$ milijono per metus
[5]. Ektopinis AKTH sindromas pasi-
reiskia 5-10 % visu nuo AKTH pri-
klausomo hiperkortizolizmo atveju
[17, 18]. Skirtingai nei Kusingo liga,
kuria dazniau serga moterys (75-80 %
visu atveju), ektopinis AKTH sindro-
mas daznesnis vyru populiacijoje. Ek-
topinis AKTH sindromas paprastai
pasireiskia 45-50 metu amziaus as-
menims, o Ku§ingo ligos pasirei§kimo
vidutinis amzius — 30—40 metuy [3].

Ektopinio AKTH
etiopatogenezé

Ektopiné AKTH sekrecija yra viena i§
Kusingo sindromo priezaséiu ir sudaro
apie 10-15 % [19]. Dazniausios ektopi-
nio AKTH navikuy lokalizacijos patei-
kiamos 3-ioje lenteléje [3].

Navikinis procesas gali vystytis
daugelyje organizmo audiniu, tadiau
jo formavimasis ir klinikinis pasireis-
kimas priklauso nuo ektopinio AKTH
isskiriancio pirminio zidinio. Dazniau-
siai pasireis§kiantis neoplazinis proce-
sas — smulkiuju lasteliu plauéiu karci-
noma, paplitimas siekia 45 %. Diagno-
zavus §i pirmini navika, prognozé yra
blogesné dél padidéjusiu infekciju daz-
nio, dazniau pasitaikancios trombinés
embolijos [20, 21].

Letine AKTH hipersekrecija suke-
lia abieju antinkséiu Zievés hiperplazi-
ja. Yra zinomi du hiperplazijos tipai:
paprastoji ir abipusé mazginé [22]:

1. Paprastoji antinks¢iu zievés hi-
perplazija. Normalus antinks¢iu svo-
ris yra 8-10 g. Dél létinio hiperkortizo-
lizmo antinksciai padidéja iki 12-24 g.
Histologiskai iStyrus hiperplazinius
antinkséius nustatyta, kad vienodai
pasireiSkia tiek kompaktiniu zona
reticularis lasteliu, tiek $viesiuju zona
fasciculata lasteliu hiperplazija, todél
padidéja antinkséiy zZievés storis. Kai
AKTH kiekis yra labai didelis, ant-
inks¢iu masé padidéja iki 50 g ar net
daugiau. Ektopiniam AKTH sindro-
mui budingi mikroskopiniai poky¢iai:
ryski zona reticularis hiperplazija;
kompaktinés zona reticularis lastelés
iSplinta i zona fasciculata ir zona
glomerulosa; S§viesiuju zona
fasciculata lasteliu skai¢ius buna la-
bai sumazéjes.

2. Abipusé mazginé antinkséiuy zie-
ves hiperplazija. Ilgalaiké AKTH hi-
persekrecija (tiek hipofizés kilmés,
tiek ektopineé) gali paskatinti mazgu
formavimasi antinkséiuose. Tokie Zi-
dininiai mazgai daznai klaidingai pa-
laikomi antinkséiuy navikais ir ant-
inkstis be reikalo iSoperuojamas. Tam
tikrais atvejais susiformave mazgai
per kuri laika gali tapti autonominiais
ar pusiau autonominiais. Pasirinkus
tinkama ektopinio AKTH sindromo
gydymo taktikg — pasalinus AKTH is-
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skiriantj navika, antinks¢iuose susi-
dare mazgai palaipsniui regresuoja,
kartu iSnyksta hiperkortizolizmas, is-
skyrus tuos atvejus, kai buna iSsivyste
autonominiai mazgai.

Klinikiniai simptomai

ir pozZymiai

Deél dideles ektopinés AKTH sekreci-
jos iSsivysto létinis hiperkortizoliz-
mas — Kusingo sindromas [23]. KuSin-
go sindromu vadinamas kompleksas
simptomu, kuriuos sukelia ilga laika
padidéjusi kortizolio koncentracija
kraujyje. Klinikiniu pozymiuy pasireis-
kimo daznis pateikiamas 4-oje lentele-
je. Hiperkortizolizmui budingi sie kli-
nikiniai simptomai ir poZymiai [11, 13,
22]:

1. Svorio didé¢jimas — dazniausias
klinikinis hiperkortizolizmo pasireis-
kimas. Paprastai tai bana pradinis
Kusingo sindromo pozymis. Badingas
centrinio tipo nutukimas, kai riebalai
kaupiasi veido, kaklo, liemens, pilvo
srityse. Galunés atrodo santykinai
lieknos. Dél riebalu kaupimosi veido
srityje atsiranda vadinamasis ménu-
lio veidas (75 % atveju), daznai lydi-
mas veido pilnakraujystés, arba ki-
taip — pletoros. Dél riebalu sankaupu
sprando srityje iSryS§kéja ,buivolo kup-
ra“.
2. Odos poky¢iai. Dél epidermio ir
po juo esandio jungiamojo audinio at-
rofijos suploné¢ja oda, iSryskéja veido
pilnakraujysté. Apie 40 % visu atveju
lengvai atsiranda mélynés, net paty-
rus minimalig trauma. Strijos pasi-
reiskia pusei pacientu, tac¢iau ypac re-
tai aptinkamos vyresniems nei 40 me-
tu pacientams. Buadingos tipiskos rau-
donai violetinés strijos, daug plates-
nés (neretai 0,5-2 c¢cm) negu $viesios
strijos, atsiradusios dél néStumo ir
greito svorio padidé¢jimo. Striju lokali-
zacija — pilvo, kratu, klubu, slaunu,
pazastu sritys. Akné iSsivysto deél hi-
perandrogenizmo — susidaro pustulés,
bei del gliukokortikoidy pertekliaus
pasireiSkia papulinis odos bérimas.
Odos hiperpigmentacija labai budinga
ektopiniam AKTH sindromui, tac¢iau
retai pasireiSkia esant Kusingo ligai
ar antinksc¢iu navikams.

3. Hirsutizmas. Jis iSsivysto 80 %
pacienciy dél antinks¢iuy androgenu
hipersekrecijos. Budingas padidéjes
plaukuotumas veido, pilvo, krutu,
kratinés, vir§utingje Slaunuy srityse.

4. Hipertenzija. Ji pasireiskia 75 %
atveju. Kortizolis, veikdamas mineral-
kortikoidu receptorius endotelio laste-
lése ir inkstuose, skatina hipertenzijos
vystymasi. Nustatytas rySys tarp kor-
tizolio kiekio padidéjimo ir kraujo-
spudzio padidéjimo bei glomeruly fil-

4 lentelé. Klinikiniu pozymiu pasireiskimo daznis
Table 4. Clinical features of Cushing’s syndrome (% prevalence)

Klinikinis pozymis Pasireiskimo daznis, %
Bendri pozymiai Nutukimas 90
Hipertenzija 85
Odos pokyciai Pletora 70
Hirsutizmas 75
Strijos 50
Akné 35
Mélynés 35
Skeleto ir raumenu sistema | Osteopenija 80
Raumenuy silpnumas 65
Nervu ir psichikos Emocinis labilumas
sutrikimai Euforija
. 85
Depresija
Psichoze
Lytiniy liauky disfunkcija | Menstruacijy sutrikimai 70
Impotencija, sumazéjes libido 85
Metaboliniai sutrikimai Gliukozés netoleravimas 75
Diabetas 20
Hiperlipidemija 70
Poliurija 30
Inksty akmenys 15

tracijos grei¢io (GFG) sumazéjimo
[23]. Leétiné hiperkortizolemija, sukel-
dama hipertenzija, proteinurija, turi
didele itaka inkstu funkcijos blogéji-
mui [24]. Negydoma $i buklé palaips-
niui gali sukelti terminalini inkstu ne-
pakankamuma.

5. Lytiniy liauku disfunkcija. Mo-
terims iSsivysto dél hiperandrogeniz-
mo, o vyrams — dél hiperkortizolizmo.
Amenoréja budinga 75 % vaisingo am-
ziaus moteru, dazniausiai susijusi su
nevaisingumu. Sumazéjes libido daz-
nai pasitaiko vyrams.

6. Centrinés nervuy sistemos ir psi-
chologiniai sutrikimai. Daznai pasi-
reiskia lengvais simptomais — emoci-
niu labilumu, padidéjusiu irzlumu, ta-
¢lau gali buti ir sunkesniu psichikos
sutrikimu — nerimas, depresija, sutri-
kusi démesio koncentracija, pabloge-
jusi atmintis, euforija, miego sutriki-
mai. Sunkts psichikos sutrikimai
(sunki depresija, psichoze, delyras ar
haliucinacijos, paranoja) pasireiskia
retai, taciau budingi esant labai dide-
lei kortizolio koncentracijai (ektopinio
AKTH atveju).

7. Raumenu silpnumas, ypac¢ apa-
tiniy galtniy proksimaliniu raumenu,
pasitaiko apie 60 % atveju. Hiperkorti-
zolizmas susijes su mazéjancia raume-
nu mase ir mazu bendro baltymo kie-
kiu.

8. Osteoporoze. Dél neigiamo gliu-
kokortikoidu poveikio skeletui pacien-
tams iSsivysto ryski osteopenija ir os-
teoporozé. Be jokios paaiskinamos
priezasties luzta kaulai, ypaé peédu,
Sonkauliu, stuburo slanksteliu. Pato-
loginiai kompresiniai slanksteliy la-
ziai radiologiskai nustatomi 15-20 %
pacientu.
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9. Inkstu akmenligée — dél gliuko-
kortikoidu sukeltos hiperkalciurijos
susidarantys inkstuy akmenys nusta-
tomi 15 % pacientu.

10. Troskulys ir poliurija: antrinis
cukrinis diabetas. Poliurija iSsivysto
del gliukokortikoidy slopinamos anti-
diurezinio hormono sekrecijos bei tie-
sioginio kortizolio poveikio vandens i$-
skyrimui inkstuose.

11. Nusilpusi imuninés sistemos
funkcija: padidéja rizika susirgti opor-
tunistinémis infekcijomis, pablogi-
nanciomis ligos prognoze ir iSgyvena-
muma [25-27]. Nustatyta kortizolio
kiekio ir imunosupresijos laipsnio pri-
klausomybé: kuo didesné kortizolio
koncentracija, tuo didesné oportunis-
tiniu infekciju tikimybé ir didesnis
mirtingumas [28].

12. Cukrinis diabetas. Pasireiskia
10-15 % pacientu. Badinga antriné hi-
perinsulinemija ir nustatomi patologi-
niai gliukozés tolerancijos méginiai.

13. Hipokalemija ir metaboliné al-
kalozé — dazniausiai nustatomi Sarmu,
ir ragscéiu pusiausvyros ir elektrolity
sutrikimai dél gliukokortikoidu per-
tekliaus [29]. Padidéjes kortizolio kie-
kis skatina antrojo tipo 11-B-hidrok-
sisteroido dehidrogenazés aktyvuma.
Sis fermentas inaktyvuoja kortizolio
virtima i kortizona inkstu kanaléliuo-
se. Per didelis kortizolio kiekis prisi-
jungia prie mineralkortikoidiniy re-
ceptoriu — deél mineralkortikoidinio
kortizolio poveikio iSsivysto hiperal-
dosteronizmas, kuriam buadinga hipo-
kalemija ir hipertenzija.

Ektopiniam AKTH sindromui ba-
dinga ypac¢ auksta kortizolio koncen-
tracija kraujyje bei didelé jo sekrecija
su Slapimu. Taciau esant §iai patologi-
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jai padidéja ne tik kortizolio, bet ir
antinks¢iu androgenu bei deoksikorti-
kosterono sekrecija. Siekiant atskirti
ektopini AKTH sindroma nuo kity Ku-
§ingo sindroma lemianciu priezaséiu,
gali padeti Sie iSskirtiniai poZzymiai
[22]:

- Ektopiniam AKTH sindromui
btadinga daug greitesné ligos eiga —
staigus hiperkortizolizmo iSsivysty-
mas, o Kitu priezasciu sukelto Kusingo
sindromo atveju hiperkortizolemijos
pozymiai iSsivysto lééiau, todél anks-
tyvu stadiju liga yra sunkiai diagno-
zuojama — budinga penkeriu metu
ikiklinikiné fazé, kurios metu atlie-
kant kraujo tyrimus nustatomi tik bio-
cheminiai poky¢iai — patologiné hiper-
kortizolemija be klinikiniu simptomu
[5];

+ Daug aukstesni kortizolio, ant-
inks¢iu androgenu, deoksikortikoste-
rono lygiai kraujyje;

« Du ryskas hiperaldosteronizmo
poZymiai, pasireiskiantys dél mineral-
kortikoidinio kortizolio poveikio: vais-
tams atspari hipertenzija bei sunkiai
koreguojama hipokalemija;

- Padidé¢jusi odos pigmentacija.

Kusingo sindromo diferenciné
diagnostika

Pagal 2008 m. Endokrinologijos aso-
ciacijos Kusingo sindromo diagnosti-
kos gaires, rekomenduojama dél hi-
perkortizolizmo tirti Sias pacientu
grupes [4, 30]:

1) jaunus pacientus, kuriems nu-
statoma hipertenzija ar osteoporozé;

2) pacientus, kuriems pasireiskia
daugybiniai progresuojantys Kusingo

3) bet kurio amziaus pacientus, ku-
riems nenustatoma kita vaistams at-
sparios hipertenzijos ar osteoporozés
iSsivystymo priezastis;

4) pacientai, kuriems diagnozuota
antinksé¢iy incidentaloma.

Pries tiriant pacienta del hiperkor-
tizolizmo, butina atmesti egzogeniniuy
gliukokortikoidu vartojima.

Pradinis istyrimas

1) Mazasis deksmetazono supresijos
meéginys (1 mg deksametazono tes-
tas) — tai standartinis atrankos meégi-
nys, padedantis diferencijuoti bet ku-
rios priezasties Kusingo sindromu ser-
gancius pacientus nuo juo nesergan-
¢iu. Testas yra teigiamas, jei nustato-
ma kortizolio koncentracija kita ryta
po méginio virsija 50 nmol/l.

2) Kortizolio kiekis paros Slapime —
tyrimas, atspindintis serumo laisvojo
kortizolio koncentracija (kortizolio,
nesusijungusio su serumo baltymais).

Vertinamas kaip patologinis, jei korti-
zolio ekskrecija paros Slapime daugiau
nei tris kartus virsija norma, nustaty-
ta laboratorijoje.

Jeigu du méginiai yra patologiniai,
patvirtinama Kusingo sindromo diag-
nozeé. Kitas diagnostikos Zingsnis —
nustatyti Kusingo sindromo priezasti.
Istiriama AKTH koncentracija plaz-
moje. Jei nustatoma zema AKTH kon-
centracija (<5 pg/ml [1,1 pmol/1]), Ku-
Singo sindromas yra nuo AKTH nepri-
klausomas, jei AKTH koncentracija
vir§ija 20 pg/ml [4,4 pmol/l], — nuo
AKTH priklausomas. Jei tarpiné
AKTH koncentracija (5-20 pg/ml
[1,1-4,4 pmol/1]) — Ku8ingo sindromo
priezastis néra patvirtinama, taciau
labiau tikeétina, kad kortizolio hiper-
sekrecija yra nuo AKTH priklausoma.

Nustacius nuo AKTH priklausoma,
Kusingo sindroma, tolesnis zingsnis —
rasti AKTH hipersekrecijos Saltini.
Daugumai pacientu diagnozuojama
AKTH sekretuojanti hipofizés adeno-
ma, kitaip vadinama Ku§ingo liga. Ne-
nustacius AKTH sekretuojancio Salti-
nio hipofizéje, diagnozuojamas ektopi-
nis AKTH sindromas. Esant klasiki-
nei ektopinio AKTH sindromo formai,
AKTH koncentracijos ir kortizolio eks-
krecijos Slapime lygis yra daug auks-
tesnis. Diferencijuojant Kusingo liga
nuo ektopinio AKTH sindromo atlie-
kami tyrimai:

1) Didysis 8 mg deksametazono su-
presijos meéginys (peroralinis). Daugu-
mai pacientu, serganéiu Kusingo liga,
8 val. ryte po méginio kortizolio kon-
centracija yra mazesné nei 5 mg/dl
[140 nmol/1]; nesant patologijos korti-
zolis paprastai neaptinkamas. Alter-
natyvus vertinimas: kortizolio supresi-
ja >50 % pradinio kortizolio kiekio ba-
dinga KusSingo ligai. Intraveninis 8 mg
deksametazono supresijos testas: nu-
statoma Kusingo liga, jei kortizolio kie-
kis sumazéja >50 % pradinio kortizolio
kiekio; ektopinis AKTH sindromas, jei
kortizolio kiekis sumazéja <50 %.

2) Kortikotroping atpalaiduojanéio
hormono (KAH) testas. AKTH padide-
jimas bent 35 % pra¢jus 15 min. ir
30 min. po stimuliacijos KAH budin-
gas AKTH sekretuojanciai hipofizés
adenomai.

3) Uolinio anc¢io kateterizacija — tai
tiesioginis budas irodyti AKTH hiper-
sekrecija hipofizéje, nustatant centri-
ni-periferini AKTH gradienta kraujy-
je, atitekanc¢iame i§ naviko. AKTH
sekretuojanti hipofizés adenoma pa-
tvirtinama Siais kriterijais [31]: pries
stimuliacija KAH uolinio anéio
AKTH/ periferinio AKTH santykis > 2
arba po stimuliacijos KAH §is santykis
> 3. Neatitikus Siy kriteriju atmetama
AKTH isskirianti hipofizés adenoma.

Patvirtinus AKTH sekretuojanti
navika biocheminiuy tyrimu rezulta-
tais, tolesnis zingsnis — vaizdiniais ty-
rimais rasti pirmini zidini ir ji pasalin-
ti [32, 33]. Jei atlikus méginius itaria-
ma AKTH sekretuojanti hipofizés ade-
noma, atliekama hipofizés srities
MRT. Beieskant ektopinés AKTH sek-
recijos Saltinio atliekami vaizdiniai ty-
rimai:

1) krutinés lastos/ pilvo/ viso kiino
kompiuteriné tomografija;

2) scintigrafija su somatostatino
receptoriy analogais — oktreotidu;

3) pozitronu emisijos tomografija
su 18-fluorodeoksigliukoze (18-FDG
PET);

4) PET su galiu-oktreotidu
(68Ga-DOTANOC, 68Ga-DOTATOC,
68Ga-DOTATATE).

Gali buiti naudingi ir endoskopiniai
tyrimai (ezofagogastroduodenoskopi-
ja, enteroskopija, kolonoskopija, bron-
choskopija).

Ektopinio AKTH sindromo
gydymo galimybés

Pagrindinis gydymo metodas — nusta-
tyti AKTH sekretuojanti navika ir at-
likti jo rezekcija [34, 35]. Kai navikas
néra nustatomas vaizdiniais tyrimu
metodais, hiperkortizolemijos kontro-
lei skiriamas kortizolio sekrecija ant-
inks¢iuose slopinantis medikamenti-
nis gydymas metiraponu, ketokonazo-
liu, mitotanu, etomidatu [9], bei soma-
tostatino analogais — oktreotidu. Vais-
tai, mazinantys kortizolio koncentra-
cija kraujyje, pateikiami 5 lenteléje
[36].

Metiraponas yra stiprus trumpo
poveikio kortizolio sintezés inhibito-
rius, paskutiniame kortizolio gamybos
etape blokuojantis kortizolio susidary-
ma i§ 11-deoksikortizolio. Iprastiné
dozeé yra 250 mg tris kartus per para.
Vertinant pagal klinikini poveiki —
kortizolio koncentracija 2 val. po meti-
rapono suvartojimo, dozé gali buti di-
dinama iki 6000 mg per para. Vaisto
veikimo pradzia yra greita: kortizolio
kiekis sumazinamas per dvi valandas
nuo vartojimo pradzios [37]. Metirapo-
nas padeda kontroliuoti hiperkortizo-
lemija 45-75 % pacientu [37-39]. Ne-
pageidaujami poveikiai, pasireiskian-
tys deél ilgalaikio vartojimo: pykini-
mas, anoreksija, pilvo skausmas, ak-
né, hirsutizmas, hipotenzija, sedacija,
antinks¢iu funkcijos nepakankamu-
mas [40]. Dél androgeninio poveikio
metiraponas néra pirmos eilés vaistas
motery ilgalaikiam gydymui. Didziau-
sia problema vartojant metirapong
yra hipoadrenalizmo iSsivystymo rizi-
ka. Dél deoksikortikosterono mineral-
kortikoidinio poveikio galimas drus-
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5 lentelé. Medikamentinis hiperkortizolemijos gydymas
Table 5. Pharmacologic management of hypercortisolemia

Klasifikacija Vaistas Paros dozé Efektas Nepageidaujamas poveikis
Vaistai, slopinantys Metiraponas | Iki 6000 mg per os | Po 2 val. Akneé, hirsutizmas, vir§kinamojo trakto reiskiniai,
kortizolio sekrecija galvos svaigimas, hipotenzija, sedacija, antinks¢iu
funkcijos nepakankamumas
Ketokonazolis | Iki 1200 mg per os | Po keleto paru | HepatotoksiSkumas, vir§kinamojo trakto reiskiniai,
odos niezulys
Etomidatas 2,5-3 mg/val. i/v | Po 10 val. Antinks¢iy funkcijos nepakankamumas
Mitotanas 1ki 4 g per os Po 6-8 sav. HepatotoksiSkumas, vir§kinamojo trakto reiskiniai,
hipercholesterolemija, pailgéjes kraujavimo laikas
Somatostatino analogai | Oktreotidas Hiperglikemija, virskinamojo trakto reiskiniai,
QT intervalo pailgé¢jimas

kos susilaikymas, dél kurio iSsivysto
edemos, hipokalemija, hipertenzija.
Pastarieji Salutiniai poveikiai yra reti,
tacdiau jiems pasireiskus reikia nu-
traukti gydyma.

Ketokonazolis yra imidazolo dari-
nys, dazniausiai skiriamas kaip vais-
tas nuo grybeliu. Slopindamas choles-
terolio, lytiniu steroidu ir kortizolio
sinteze antinksdiuose, ketokonazolis
tinkamas hiperkortizolemijai gydyti
[36]. Pradiné dozé yra 200 mg du kar-
tus per para, jei reikia, dozé gali bati
didinama iki 1200 mg per para, pada-
lijus i keturias dalis. PrieSingai nei
metiraponas, ketokonazolis veikia
daug lédiau — gali prireikti keleto sa-
vaiéiy vaisto poveikiui ivertinti. Priva-
lumai: mazZesné antinkséiu nepakan-
kamumo iSsivystymo rizika; choleste-
rolio, ypaé¢ mazo tankio lipoproteinu
cholesterolio, kiekio sumazinimas. Del
C17-20 liazés inhibicijos vaistas pasi-
zymi antiandrogeninémis savybémis,
todél tinkamas vartoti moterims esant
hirsutizmui, o skiriant metirapona
hirsutizmas gali progresuoti. PrieSin-
gai, ketokonazoli paskyrus vyrams,
del antiandrogeninio poveikio gali pa-
sireiksti ginekomastija ir sumazéti li-
bido. Todél vyrams ketokonazolis néra
pirmos eilés vaistas. Dazniausi Saluti-
niai poveikiai — vir§kinamojo trakto
sutrikimai, odos bérimas. Iki 10 % at-
veju gali pasireiksti hepatotoksisku-
mas, del kurio iSsivysto Gminis kepe-
nu nepakankamumas ir padidéja mir-
tingumo rizika [41].

Etomidatas yra parenterinis anes-
tetikas, blokuojantis Siuos fermentus:
17-hidroksilaze, 17-beta hidroksilaze,
17-20 liaze ir aldosterono sintaze [42].
Skiriant vaista i vena per 5 val. korti-
zolio koncentracija greitai ir reikSmin-
gai sumazéja. Maksimalus poveikis
pasireiskia po 11 val. [43—46]. Etomi-
data indikuojama skirti, kai reikia
greitai suvaldyti hiperkortizolemijos
sukeltus poveikius (esant psichozei,
sunkiam sepsiui, vaistams atspariai
hipertenzijai ar sunkiai koreguojamai
hipokalemijai) bei nesant galimybés

vartoti geriamuju vaistu [41, 47, 48].
Svarbiausias etomidato Salutinis po-
veikis yra hipoadrenalizmas [46].
Mitotanas (difenilmetano darinys)
tinkamas esant antinks¢iu Zievés kar-
cinomai. Vaistas blokuoja ivairius kor-
tizolio sintezéje dalyvaujancius fer-
mentus (11-beta hidroksilaze, 18-hid-
roksilaze ir 3-beta hidroksisteroido de-
hidrogenaze), taip slopindamas korti-
zolio gamyba [49]. Veikimo pradzia
yra léta, poveikis pasiekiamas per
3 ménesius. Nepageidaujami reiski-
niai yra labai dazni: vir§kinamojo
trakto sutrikimai pasireiskia 50 % at-
veju, galvos svaigimas — 30 % [50].
Oktreotidas — somatostatino ana-
logas, sumazinantis augimo hormono
ir insulino augimo faktoriaus 1
(IGF-1) kieki, placiai vartojamas akro-
megalijai gydyti. Irodytas teigiamas
poveikis gydant neuroendokrininius
navikus. Yra Zinomi 5 somatostatino
receptoriu variantai: SST1, SST2,
SST3, SST4, SST5. Dazniausiai su
neuroendokrininiais navikais asoci-
juotas variantas yra SST2. Okreotidas
pasizymi dideliu giminiskumu SST2 ir
SST5 receptoriams [51]. Dél Sios far-
makodinaminés savybés vaistas var-
tojamas ektopiniam AKTH sindromui
gydyti. Oktreotido galimi nepageidau-
jami poveikiai: skydliaukes funkcijos
sutrikimas, hiperglikemija, virskina-

Summary

mojo trakto reiskiniai, galvos skaus-
mas, QT intervalo pailgé¢jimas EKG.

Chirurginis antinks¢iy Salinimas
(adrenalektomija) yra paskiausiai pa-
sirenkamas gydymo metodas, reko-
menduojamas, jei visi kiti iSbandyti
gydymo budai buvo neveiksmingi. Ad-
renalektomija indikuojama ir tuomet,
kai paciento buklé yra labai bloga ir
nepavyksta suvaldyti labai didelio
kortizolio kiekio kitais budais. Tac¢iau
po adrenalektomijos neiS§vengiamai is-
sivysto poprocedirinis antinkséiy ne-
pakankamumas [10].

ISVADOS

Nepaisant atliekamu pazangiu diag-
nostiniu tyrimuy ektopinis AKTH isski-
riantis zidinys ne visada aptinkamas.
Aptarti klinikiniai atvejai rodo, kad
ektopinio AKTH sindromo diagnosti-
ka yra labai sunki ir ilgai trunkanti.
Pirmiausia pasirenkamas gydymas
yra ektopinés AKTH sekrecijos Salti-
nio radikalus pasalinimas, ta¢iau ne-
nustacius patologinio Zidinio hiper-
kortizolemijos kontrolei gali bati ski-
riami vaistai, blokuojantys kortizolio
sekrecija antinkséiuose. ¢
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DIAGNOSTIC PROBLEMS AND TREATMENT METHODS OF ECTOPIC
ADRENOCORTICOTROPIC HORMONE SYNDROME: CASE REPORTS

AND LITERATURE REVIEW

Agné Petrénaité, Gintaré Naskauskiené, Vigantas Dunauskas,

Zydroneé Visockiené, Diana Akulova

Introduction. Ectopic adrenocortico-
tropic hormone (ACTH) syndrome is very
rare endocrine disorder caused by excess
secretion of ACTH by non-pituitary tu-
mor. Prolonged glucocorticoid excess
causes Cushing’s syndrome, associated
with complications, increasing mortality.
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First choice treatment is definitive tumor
resection. Main issue in diagnosis is to
find ectopic ACTH secretion source. For
patients with occult or metastatic ectopic
ACTH secretion adrenal steroidogenesis
inhibitors are recommended as first line
therapy to control hypercortisolemia.
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care unit. The origin of ectopic ACTH secre-
tion was confirmed by diagnostic tests.
Metyrapone was prescribed for hypercorti-
solemia correction, but resistant hyperten-
sion, proteinuria influenced the deteriora-
tion of kidney function. Last episode of sep-
sis was complicated by septic shock, multi-
ple organ dysfunction syndrome. Hemo-
dialysis was started. Very high ACTH con-
centration decreased and caused adrenal
insufficiency, the hydrocortisone was ad-
ministered for replacement therapy.

Case presentation. We are present-
ing unique cases when ectopic ACTH se-
cretion source was not found. The first
patient was treated with etomidate for
10 months, because other treatment op-
tions were ineffective or unavailable. Af-
ter 2 years he received palliative chemo-
therapy and octreotide because of disease
progression. Currently disease stabiliza-
tion is achieved. For the second patient
Cushing syndrome was diagnosed during
hospitalization due to sepsis at intensive

Conclusions. Despite of modern di-
agnostic exams ectopic ACTH secreting
tumor not always may be found. Conse-
quently definitive surgical treatment is
not available. Diagnostic possibilities,
pharmacologic management and clinical
outcomes are reviewed in the article.

Keywords: ectopic adrenocorticotropic
hormone (ACTH) syndrome, ectopic
ACTH secreting tumor, ACTH-depend-
ent Cushing’s syndrome, hypercorti-
solemia, metyrapone, etomidate.
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