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pentru diagnostic si tratament in boala Cushing

A. DIAGNOSTIC

Definitie

1. Boala Cushing defineste totalitatea manifestarilor clinice consecutive hiperstimularii corticosuprarenalei cauzatd de secretia
excesiva si autonoma de ACTH de la nivelul unui adenom hipofizar.

Boala Cushing reprezinta cea mai frecventd forma a sindromului Cushing (aproximativ 70% dintre cazuri). Afectiunea este mai
frecventa la femei (raport femei/barbati = 5-8/1). Varsta medie a diagnosticului este 20-40 ani.

Majoritatea adenoamelor hipofizare secretante de ACTH sunt microadenoame (diametrul maxim < 10 mm; 80-90%). Sub 10%
sunt macroadenoame (diametrul maxim >= 10 mm), frecvent invazive si cu extensie extraselard. Adenomul hipofizar secretant de
ACTH malign este extrem de rar.

Criterii de diagnostic

A. Criterii clinice: orientative. Obezitate centripeta/vergeturi rosii-violacee/ facies pletoric/fragilitate vasculara cu petesii si
echimoze la traume minime/miopatie proximald/fracturd vertebrala de fragilitate/sindrom de heterosexualizare/HTA/depresie

In categoria pacientilor susceptibili se incadreaza:

= pacienti cu obezitate, depresie, diabet zaharat tip II, HTA, tulburari menstruale, osteoporoza secundara

= pacienti cu afectiuni discordante cu varsta (osteoporoza, hipertensiune arteriald)

= copiii supraponderali cu hipotrofie staturala

= pacientii cu masa suprarenaliana de tip incidentalom

= pacienti cu simptome si semne clinice multiple i progresive ca evolutivitate care ar putea fi sugestive pentru excesul de
glucocorticoizi

B. Dozari hormonale in ser sau/si urina: precizeaza diagnosticul pozitiv.

1. cortizol liber urinar (cel putin doud recoltari diferite), bazat pe anticorpi specifici sau prin HPLC. Se realizeaza din urini/24 ore
conservata la rece (dar fara congelare).

2. 17-hidroxicorticosteroizi urinari, prin metoda Porter Silber - indica metabolitii cortizolului, dar si ai unor mineralocorticoizi.

3. testul de supresie overnight cu 1 mg de dexametazona, cu dozare de cortizol seric.

4. testul de supresie cu 2 mg de dexametazona/zi, 48 ore (in anumite situatii), cu dozare cortizol seric si/sau cortizol liber urinar sau
17 hidroxicorticoizi urinari

5. cortizolul seric nocturn (la miezul noptii), cu cateter intravenos pus seara si pacient spitalizat minimum 48 ore

6. cortizol salivar la miezul noptii (cel putin doud recoltari diferite) (neimplementat in practica endocrinologica din Roméania)
presupune colectarea salivei intre orele 23 si 24 in doua seri diferite, proba fiind stabila pentru mai multe saptdmani la temperatura
camerei sau frigider.

Diagnosticul pozitiv

Sindromul clinic este orientativ, desi in fazele avansate este extrem de sugestiv. Initial semnele si simptomele sunt nespecifice, dar
de regula sunt progresive si ajung la un tablou florid, situatie in care complicatiile majore sunt frecvente. Diagnosticul pozitiv al
sindromului Cushing se bazeaza pe evidentierea secretiei excesive si autonome de cortizol (probe hormonale efectuate in testele
mentionate).

Testarea initiald presupune efectuarea uneia din dozarile hormonale nr. 1-5 (de la Criterii de diagnostic).

Cortizolul liber urinar in urina de 24 ore, in cel putin 2 recoltari diferite (sau 17-hidroxicorticosteroizii).

Testul de supresie overnight cu 1 mg de dexametazona presupune administrarea dexametazonei 1 mg in intervalul orar 23-24, cu
dozarea cortizolului seric a doua dimineata, intre orele 8 si 9. O valoare a cortizolului seric mai mare de 5 pg/dl (140 nmol/l)
caracterizeaza sindromul Cushing.

Testul de supresie cu 2 mg de dexametazond/zi (0,5 mg la fiecare 6 ore), 48 ore. O valoare a cortizolului seric mai mare de 5 pg/dl
(140 nmol/l) caracterizeazd sindromul Cushing sau/si o valoare ridicatd, nesupresatd, de cortizol liber urinar sau/si 17-
hidroxicorticosteroizi urinari. Pentru dozdrile urinare, vechiul test Liddle cerea o supresie > 50%, ceea ce asigurda diagnosticul in
majoritatea (70%), dar nu in toate cazurile. Dozarea cortizolului seric are o acuratete mai mare decat dozarile urinare. Nu se
recomanda (conform consensului international) pentru diagnosticul de sindrom Cushing cortizolul seric sau plasmatic de-a lungul
zilei, ACTH seric de-a lungul zilei, 17-ketosteroizii urinari, testul hipoglicemiei insulinice, explorari imagistice anterioare
diagnosticului hormonal.

Confirmarea diagnosticului pozitiv. Se recomanda a fi facuta de endocrinolog, intr-un centru de endocrinologie specializat. Se
recomanda efectuarea unuia din testele mentionate (nr. 3 - 4 din Criterii de diagnostic) si dozare de cortizol seric la miezul noptii.

Cortizolul seric la miezul noptii. Recoltarea se face la pacientul dormind sau la pacientul treaz, cu cateter intravenos pus nainte de
culcare i spitalizare minim 48 ore. O valoare a cortizolului seric mai mare de 5 pg/dl (140 nmol/l) la pacientul dormind sau mai
mare de 7,5 pg/dl (207 nmol/1) la pacientul treaz caracterizeaza sindromul Cushing.

in general, doua teste negative exclud sindromul Cushing. De asemenea o valoare a cortizolului seric sub 1,8 pg/dl (50 nmol/l) in
testele de inhibitie si/sau la miezul noptii de reguld exclude sindromul Cushing.

In cazul in care testele sunt discordante intre ele, se recomanda reevaluarea pacientului dupa 6 luni. in boala Cushing ciclica,
cortizolul liber urinar este preferat altor metode.

Diagnostic diferential al sindromului Cushing
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Se face cu:

1. expunerea exogena la glucocorticoizi (sindrom Cushing iatrogen).

2. conditii fiziologice asociate cu hipercorticism: sarcina (se prefera cortizolul liber urinar in loc de testele cu dexametazona)

3. conditii patologice asociate cu hipercorticism in absenta sindromului Cushing (pseudo-Cushing): boli psihice (depresie,
anxietate, sindrom obsesiv-compulsiv), diabet zaharat inadecvat controlat, alcoolism, obezitate severa. Desi testul de supresie cu
dexametazona 2 mg x 2 zile este preferat, are specificitate de numai 70% (mai ales la acutizarea unei psihoze ciclice).

Diagnosticul etiologic/etiopatogenic

Testele necesare pentru diagnosticul etiologic se recomanda a fi facute de endocrinolog, numai la pacientii la care diagnosticul
pozitiv este cert.

Dozarea ACTH a jeun, intre orele 8 si 9, preferabil cu evitarea stresului punctiei venoase. O valoare crescuta este o regula in
sindromul Cushing prin ACTH ectopic.

Testul de supresie cu 8 mg dexametazona (1 mg la fiecare 6 ore per os), 48 ore. Scdderea nivelului cortizolului seric sau/si a
cortizolului liber urinar sau a 17-hidroxicorticoizilor urinari <= 50% fatd de valoarea bazald pledeaza pentru boala Cushing. Lipsa
inhibitiei apare in tumorile suprarenale secretante de cortizol, in sindroamele paraneoplazice cu ACTH ectopic, dar si in unele cazuri
cu boala Cushing, in special prin macroadenom hipofizar.

Diagnosticul diferential intre sindromul Cushing paraneoplazic prin ACTH ectopic si boala Cushing este adesea greu de efectuat si
necesita teste speciale:

Testul la CRH”E presupune administrarea 1 pg/kgc CRH cu dozarea seriata a cortizolului $i ACTH-ului. Cresterea ACTH cu 40-
50% si a cortizolului cu 15-20% pledeaza pentru boala Cushing.

Cateterizarea sinusurilor venoase petroase™E cu testul la CRH, cu determinarea gradientului dintre concentratiile ACTH-ului
central/periferic (> 3 sugestiv pentru boala Cushing) sau a gradientului dreapta/stinga; acesta din urma ofera indicatii asupra
localizarii adenomului in caz de lipsd a vizualizarii imagistice a leziunii.

Imagistica

Explorarile imagistice se efectueaza dupa ce s-a precizat diagnosticul pozitiv de sindrom Cushing.

Rezonanta magnetica nucleara a zonei hipotalamo-hipofizare §i suprarenale cu substantd de contrast (gadolinium) constituie
examinarea de electie. in boala Cushing aproximativ 40% sunt microadenoame hipofizare, uneori dificil de vizualizat; confuzia cu
incidentaloamele hipofizare este posibili. in boala Cushing RMN suprarenal arati hiperplazie, care uncori poate fi micro sau
macronodulara. Aceeasi hiperplazie apare in sindromul Cushing paraneoplazic. O masa tumorald adrenald unilaterala cu atrofie
contralaterala se Intalneste in sindromul Cushing prin adenoame secretante de cortizol.

Computer tomografia cu substantd de constrast are o sensibilitate mai mica decat examinarea RMN.

Ultrasonografia abdominald are sensibilitate mai redusd decat CT in evidentierea modificarilor glandelor suprarenale.

Imagistica functionala

Scintigrafia suprarenald cu I131-colesterol E are valoare limitata in diagnosticul formei etiopatogenice de sindrom Cushing.

Scintigrafia cu octreotid marcat"E este utild pentru diagnosticul tumorilor cauzale de sindrom Cushing paraneoplazic si poate da
unele indicatii de tratament antitumoral.

Diagnosticul de certitudine. Adenomul hipofizar corticotrop, tumora secretantd de ACTH ectopic si tumora suprarenald secretantd
de cortizol sunt certificate de examenul anatomopatologic si imunohistochimie pozitiva. Rareori existd carcinoame hipofizare
ACTH-secretante, dar unele adenoame hipofizare corticotrofe pot avea mare putere de invazie locala si sunt dificil de tratat. Tumorile
suprarenale secretante de cortizol sunt in majoritate benigne, dar pot fi si maligne.

In concluzie, in toate sindroamele Cushing clinica este similard, cu citeva exceptii.

in sindroamele Cushing prin tumori suprarenale imagistica tipicd arati o tumord suprarenald pe o parte si atrofie suprarenali
contralaterala, iar toate probele aratd lipsa de supresie a cortizolului seric, iar ACTH seric este scézut.

in boala Cushing existd suprarenale de regula suprarenale netumorale bilateral, testele de supresie cu dexametazoni in doze mari
reduc cortizolul seric, iar ACTH este crescut sau normal.

in sindromul Cushing paraneoplazic se evidentiazi o tumori extraadrenald si extrahipofizard, cortizolul seric este de reguld
nesupresat de doze mari de dexametazona si ACTH seric este 1n general crescut sau foarte crescut.

Complicatii:

Complicatiile cauzate de excesul hormonilor corticosuprarenali constau in HTA, accident cerebro-vascular, insuficienta cardiaca,
osteoporoza cu fracturi de fragilitate, diabet zaharat secundar, tromboze venoase, embolia pulmonara, infectii. In macroadenomul
corticotrop extensia tumorala extraselara poate provoca sindroame neuro-oftalmice.

B. GHID TERAPEUTIC

Obiective terapeutice

Tratamentul in boala Cushing are ca obiective normalizarea functiei axului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal, conservarea
functiilor hipofizare si prevenirea si tratarea complicatiilor.

Tratamentul bolii Cushing se face de o echipd endocrinolog-chirurg-radioterapeut. Este supravegheat de medicul endocrinolog.

Metode si mijloace terapeutice

1. Tratamentul chirurgical

Tratamentul chirurgical reprezinta tratamentul de electie al bolii Cushing si se referd fie la chirurgia hipofizei, fie la
suprarenalectomia bilaterala.

Chirurgia hipofizard transsfenoidala. Se recomanda efectuarea chirurgiei transsfenoidale in centre specializate, cu experientd in
domeniu si dotare tehnica corespunzatoare. Chirurgia transsfenoidala pentru microadenoame are rata inaltd de succes in centrele
internationale experimentate (85%) (majoritatea tumorilor corticotrope sunt microadenoame cu localizare intraselara). Tot in centre
europene specializate se opereaza si hipofize cu adenomul nevizualizat imagistic, dupa ce un test la CRH combinat cu cateterizarea
sinusurilor pietroase este sugestiv pentru lateralizarea hipersecretiei de ACTH si se practica hemihipofizectomia, cu raportarea unei
rate de succes. In macroadenoame cu sau fara extensie supraselara rata de succes scade la 25%.

Suprarenalectomia bilaterald totala este indicatd ca alternativd in boala Cushing, ca si in sindromul Cushing paraneoplazic cu
tumora cauzald rezecatd incomplet sau nedepistatd. De asemenea se practicd dacad chirurgia hipofizara nu a avut succes. Se poate
efectua pe cale laparoscopica.

Suprarenalectomia unilaterald este indicatia de electie pentru sindromul Cushing prin tumora suprarenala secretanta de cortizol.



2. Radioterapia hipofizara pentru boala Cushing

Radioterapia conventionald fractionata se efectueaza in prezent cu echipamente pentru radioterapie supravoltata (accelerator linear
sau cobaltron), eventual conformationald sau stereotaxica, sau radiochirurgie (gamma-knife sau cyber-knife). Este indicata ca terapie
secundard pentru boala Cushing, mai ales prin tumori hipofizare invazive. Asigura controlul hipercortizolismului in 50 - 60% din
pacienti la 3-5 ani. Se indica de asemenea in sindromul Nelson care a complicat suprarenalectomia bilaterala.

3. Tratamentul medicamentos

Tratamentul medicamentos este adjuvant.

Nu se cunosc preparate care sa supreseze cu succes secretia autonoma de ACTH. Exista mai multe clase de medicamente cu efect
inhibitor asupra steroidogenezei suprarenale. Au indicatie in cazurile severe pentru ameliorarea preoperatorie a efectelor
hipercortizolismului sau in tumori nerezecabile. Se pot folosi:

a) ketoconazolul 400-1200 mg/zi in 2 prize cu cresterea progresiva a dozei

Reactiile adverse constau in tulburari gastrointestinale, disfunctie gonadica si efecte toxice hepatice

b) metopiron 1-4 g/zi in 2-4 prize"E

Efectul se instaleaza lent, iar reactiile adverse constau in ataxie, vertij, letargie, rash, hipertensiune arteriala. Normalizarea
cortizolemiei se obtine in 50-70% din cazuri

c) o'p'DDD [Mitotane(R)] 6-12 g/zi in 3-4 prize"E. La acest preparat doza eficace este aproape de doza toxica.

Reactiile adverse constau in intolerantd digestiva, ataxie, confuzie. Instalarea efectului este lenta cu normalizarea cortizolemiei in
aprox 80% din cazuri.

Chimioterapia nespecifica are o rata de succes mica in carcinoamele suprarenale sau hipofizare sau cu secretie paraneoplazica de
ACTH. Sunt in investigatie noi clase de medicamente de tip temozolomid sau inhibitori mTOR.

Evaluarea postoperatorie (clinic si hormonal) se realizeaza la 1, 3, 6, 12 luni si, apoi anual in caz de evolutie favorabild. Evaluarea
efectului radioterapiei se face la 1-3 ani. Evaluarea imagistica hipofizara se indica la 3-6 luni postoperator si apoi anual, mai ales la
pacientii cu suprarenalectomie bilaterala, pentru detectarea aparitiei sindromului Nelson.

Complicatii postterapeutice

Complicatiile tratamentului chirurgical hipofizar sunt reprezentate de diabet insipid tranzitor (aproximativ 10% din cazuri) sau
permanent, hipopituitarism, rareori complicatii neurochirurgicale.

Complicatiile suprarenalectomiei bilaterale sunt reprezentate de insuficienta suprarenald cronica si sindromul Nelson. Sindromul
Nelson definind hiperplazia reactiva a celulelor corticotrope survine in 8-29% din cazuri dupd suprarenalectomia bilaterala si necesita
chirurgie hipofizara sau radioterapie.

Complicatiile radioterapiei sunt insuficienta hipofizara, arahnoidita optochiasmatica, dublarea riscului cumulativ de tumori
cerebrale la 20 ani dupa radioterapie (1-2%), cresterea riscului de accidente cerebro-vasculare (controversat).

Complicatiile tratamentului medicamentos se refera la insuficienta corticosuprarenala ce impune ajustarea dozei.

Criterii de eficienta terapeutica sunt:

1. Normalizarea productiei de cortizol

2. Absenta recurentei/progresiei tumorale

3. Prevenirea si vindecarea complicatiilor

Prognostic

Prognosticul quo ad vitam este bun la pacienti cu rezectie completd a adenomului. Comparativ cu populatia generald, speranta de
viatd a pacientilor cu sindrom Cushing riméane scazuta.

Prognosticul quo ad integrum depinde de persistenta sau recidiva excesului de hormoni corticosuprarenali, asocierea
hipopituitarismului si evolutia complicatiilor.
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