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Streszczenie

1. WSTEP

Choroba Cushinga (CD) jest definiowana jako stan hiperkortyzolemii spowodowany
nadmiernym wydzielaniem adrenokortykotropiny (ACTH) przez gruczolaka
kortykotropowego przysadki. CD jest najczgstsza przyczyng endogennego zespotu Cushinga
(CS), szczegodlnie u dzieci powyzej 5 roku zycia. Patogeneza CD u dzieci nie jest w pelni
poznana a dane w piSmiennictwie na ten temat sg ograniczone. Jako najczestsze zmiany u
pacjentéw z CD zidentyfikowano ostatnio mutacje somatyczne w genie kodujagcym proteazg 8
specyficzng dla ubikwityny (USP8) z cz¢stoscig szacowang na 31-63%. Sposrod innych
mozliwych zmian somatycznych stwierdzonych u pacjentow z CD wymienia si¢ mutacje w
genach, takich jak: GNAS1, TP53, NR3C1, NROB1, Brgl i HDAC2. Ponadto niektore czynniki
transkrypcyjne zwigzane z proliferacja i réznicowaniem komorek progenitorowych, a takze
mutacje somatyczne w genach, ktére powoduja syndromy zwiazane z gruczolakami
przysadki: MEN1, PRKAR1A, AIP moga by¢ zwigzane ze zmianami molekularnymi
prowadzacymi do CD.

Leczeniem z wyboru CD jest zabieg transfenoidalnego usunig¢cia gruczolaka
przysadki (TSS). Wskazniki remisji w populacji pediatrycznej roznig si¢ w zaleznosci od
osrodka, doswiadczenia neurochirurga i innych czynnikéw i wynosza od 45 do 95%.
Wskazniki nawrotu u dzieci po uzyskaniu wstepnej remisji wynosza 6-27% i sg nizsze w
porownaniu do dorostych, u ktorych nawrét wystepuje w 3-47%. Nawrdt CD dokumentowano
nawet 15 lat od skutecznej operacji, stad istnieje potrzeba dlugoterminowej opieki nad
pacjentami. Cho¢ wielu badaczy podejmowato proby znalezienia czynnika predykcyjnego
nawrotu CD, wyniki sg rozbiezne i nie jest znany obecnie konkretny, uniwersalny czynnik
prognostyczny choroby, ktory znajdowatby potwierdzenie we wszystkich badaniach.

Dostepne dane na temat jakoS$ci zycia wskazuja, ze pacjenci z chorobg Cushinga
wcigz doswiadczaja znaczacych probleméw w roznych dziedzinach Zycia, nawet po
uzyskaniu biochemicznej remisji i wiele lat po skutecznym leczeniu choroby.

Hiperkortyzolemia spowodowana CD, mimo wyleczenia, moze wplywaé¢ dtugoterminowo na



nastroj oraz funkcjonowanie w spoleczenstwie. Dane na temat jakosci zycia pacjentow

dorostych po leczeniu choroby Cushinga w dziecinstwie sg ograniczone.

2. MATERIAL

Analizg obj¢to 29 pacjentow (15 dziewczat i 14 chtopcow) Instytutu ,,Pomnik —
Centrum Zdrowia Dziecka” (IPCZD) leczonych w latach 1994-2018. Leczenie
neurochirurgiczne 24 pacjentéw przeprowadzono w Klinice Neurochirurgii [IPCZD, u

pozostatych 5 pacjentéw — w innych osrodkach. Sredni czas obserwacji wyniost 10.23 lat
(0.67-24.50).

3. METODY

3.1. Dane zebrano retrospektywnie. Wszyscy pacjenci poza jednym zostali przyjeci do
Kliniki Endokrynologii IPCZD przed operacjg neurochirurgiczng. Analizy stanu zdrowia
pacjentow dorostych (bytych pacjentow IPCZD) dokonano za pomoca ankiety wlasnej
(zawierajacej pytania m.in. o nawrot choroby, stosowane aktualnie leki czy choroby
wspotistniejgce) wypelnionej przez poszczegolnego pacjenta (Zatacznik nr 1, str. 110-112).
Odpowiedzi uzyskano droga korespondencyjna, telefonicznie lub elektronicznie i byty one
weryfikowane przez lekarza przeprowadzajacego badanie. Osiemnastu sposrdd 24 dorostych
pacjentow odpowiedzialo na ankiete (wspotczynnik odpowiedzi wyniost 75%). Analize stanu
zdrowia pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na ankiete, zakonczono na ostatniej wizycie w
IPCZD. W przypadku 1 pacjenta nie udato si¢ przeprowadzi¢ obserwacji po operacji
neurochirurgicznej. Dlugoterminowej analizy stanu zdrowia pacjentdw bedacych aktualnie
pod opiekg IPCZD dokonano na podstawie danych z ostatniej wizyty. W celu przedstawienia
wynikoéw potwierdzonych przez oceng kliniczng, dlugoterminowa analiza 27 (93%)
pacjentéw zostata dokonana na podstawie danych z ostatniej oceny w IPCZD.
Dhugoterminowa remisj¢ zdefiniowano jako konieczno$¢ substytucji glikokortykosteroidami
lub poprzez kliniczne lub biochemiczne dowody normokortyzolemii (poranny kortyzol w
surowicy w zakresie 5-25 pg/dl lub prawidtowy wynik wydalania dobowego kortyzolu w
moczu lub 17-OHCS).

Jesli chodzi o analize czynnikow predykcyjnych nawrotu choroby, ustalono dwa

punkty czasowe, w ktorych zakonczono obserwacj¢ pacjentow. Pierwszy punkt czasowy



(krotsza obserwacja (FU), 24 pacjentow) ustalono, gdy pacjenci zakonczyli leczenie w
IPCZD. Drugi punkt czasowy (dtuzsza obserwacja, 26 pacjentéw) ustalono na podstawie
czasu jaki uptynat od operacji do momentu wypetnienia ankiety przez dorostego pacjenta

(bytego pacjenta IPCZD).

Analize genetyczng czestosci wystepowania zmian patogennych w genie USP8 w
grupie dzieci i mtodziezy z CD przeprowadzono u 18 pacjentow. Badania genetyczne
przeprowadzono w the National Institutes of Health, Bethesda, Stany Zjednoczone. Probki
guzow zostaly zanonimizowane, aby nie ujawnia¢ danych osobowych osrodkowi
przeprowadzajacemu badanie. Materialem genetycznym byla usunieta podczas operacji
tkanka guza zabezpieczona w postaci blokow parafinowych.

Jakos$¢ zycia 18 dorostych pacjentdw oceniono za pomoca krotkiej wersji
kwestionariusza jakosci zycia Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHOQoL-BREF) i
przeanalizowano wptyw wybranych czynnikdéw prognostycznych na jako$¢ zycia pacjentow.
Wyniki poréwnano z grupa kontrolng oséb zdrowych w tym samym wieku i ptci.

Komisja Bioetyczna (48/KBE/2018 i 10/KBE/2019) dziatajaca przy IPCZD wydata
zgodg na przeprowadzenie badania oraz na publikacje uzyskanych wynikow bez podawania

danych identyfikujacych pacjentow.

3.2 Analiza statystyczna

Rozktad zmiennych ciaggltych sprawdzono pod katem normalnosci. W przypadku
rozkladu normalnego do okreslenia istotnych statystycznie roznic zastosowano test t-
Studenta. Do poréwnania grup, w ktérych nie uzyskano rozktadu normalnego, uzyto testu
Manna-Whitney’a. Testu doktadnego Fischera, testu Z dla jednej proporcji oraz testu Z dla
dwoch proporcji dla matych prob uzyto do poréwnania grup, w ktorych sprawdzane zmienne
wyrazono w skali dychotomicznej. Istotno$¢ statystyczng przyjeto, gdy P<0.05. Dane
analizowano za pomocg programu Statistica 13.0 PL dla Windows.

Czynniki predykcyjne nawrotu choroby analizowano za pomoca modelu regresji
logistycznej oraz krzywej ROC (ang. receiver operating characteristics). Analizowanymi
zmiennymi byly: pte¢, wiek w momencie wystgpienia objawow choroby, wiek w momencie
operacji, rdznica pomig¢dzy wiekiem podczas operacji a wiekiem w momencie wystgpienia
objawdw, Srednie poranne st¢zenie kortyzolu przed leczeniem, $rednie stezenie kortyzolu w
nocy, maksymalne stezenie ACTH przed leczeniem, maksymalne stezenie ACTH po tescie

stymulacyjnym z owcza kortykoliberyna (oCRH) (przed operacja transfenoidalng), czas



substytucji hydrokortyzonem (po operacji), zobrazowanie gruczolaka w rezonansie
magnetycznym, naciekanie zatoki skalistej lub opony twardej i potwierdzenie gruczolaka w
badaniu histopatologicznym.

4. WYNIKI

4.1 Sredni wick w momencie poczatku choroby (definiowanym jako moment
wystapienia pierwszych objawow) wynidst 10.20 lat (mediana wieku 10.80 lat, zakres 4.33-
16.00). Dwudziestu trzech z dwudziestu o$miu (83%) pacjentdow uzyskalo biochemiczng
remisj¢ po pierwszym zabiegu transfenoidalnym (pooperacyjne stezenie kortyzolu <I1.8
pg/dl), a 2/28 (7%) pacjentow po drugiej operacji transfenoidalnej przysadki. Calkowity
wskaznik uzyskania remisji po operacjach neurochirurgicznych wyniost 89%. Jeden pacjent
nie zostal wiaczony do analizy po zabiegu neurochirurgicznym z powodu braku obserwacji.
Wskaznik remisji po pierwszym TSS (TSS1) wykonanej przez tego samego neurochirurga z
IPCZD wyniost 83.3% (20/24 pacjentow), po drugim TSS (TSS2) 8.33% (2/24 pacjentow),
tacznie 91.67%.

W momencie ostatniej obserwacji: 18 pacjentow (62%) uzyskato dhugoterminowsa
remisj¢ po TSS1, 2 pacjentow (6.9%) po TSS2, 1 pacjent (3.4%) po radioterapii
przeprowadzonej po zabiegach neurochirurgicznych, a 3 pacjentow (10.3%) po obustronnej
adrenalektomii. Jeden pacjent (3.4%) zmarl na skutek komplikacji pooperacyjnych po TSS2,
jeden pacjent (3.4%) miat chorobe przetrwata, u 1 pacjenta (3.4%) nie udato si¢
przeprowadzi¢ dtugoterminowej obserwacji. Nawrdt choroby wystapit u 4 z 28 pacjentow
(14%) w $rednim czasie 3.6 lat od skutecznego leczenia. Jeden pacjent (3.4%) byt operowany
z powodu zespotu Nelsona, ktory wystapil po obustronnej adrenalektomii. Dwoch pacjentow
(6.9%) mialo podejrzenie nawrotu choroby na koniec obserwacji. W momencie ostatniej
oceny: 17 pacjentow (63%) byto leczonych lewotyroksyng od momentu skutecznego leczenia,
16 pacjentow (59%) stosowato leczenie hydrokortyzonem, 10 pacjentow (37%) stosowato
hormonalng terapi¢ zast¢pcza, 4 pacjentow (15%) — desmopresyne. Na podstawie danych z
ostatniej oceny klinicznej w IPCZD, niedoczynnos$¢ przysadki w zakresie tyreotropiny
stwierdzono u 73.9% pacjentdow, w zakresie adrenokortykotropiny u 56.2% pacjentow,
gonadotropin u 43.4%, a hormonu antydiuretycznego u 21.7% pacjentow.

4.2 Nie stwierdzono czynnikow predykcyjnych nawrotu CD na poziomie istotnosci
statystycznej P<0.05. Biorgc pod uwage dtuzszy FU, dwa czynniki: §rednie stezenie kortyzolu
w nocy 1 max. stezenie ACTH po tescie z oCRH byty najblizej (P=0.10) poziomu istotnosci



statystycznej. Stwierdzono istotng warto$¢ progowa (P <0.001) $redniego kortyzolu w
surowicy w nocy, a najlepsza warto$¢ odciecia dla rozréznienia remisji i nawrotu wyniosta
17.5 pg/dl (czutos¢ 70%, swoistos¢ 100%), pole pod krzywa ROC (AUC) wyniosto 0.81.
Wykryto, ze stezenie ACTH ponizej 98 pg/ml (po tescie z oCRH) stanowilo najlepsza
wartos¢ odcigcia rozroézniajacg pacjentow z dlugoterminowg remisja od pacjentéw z
nawrotem choroby (czutos¢ 63.2%, swoistos¢ 100%, P=0.07, AUC=0.70).

4.3 W zadnej z probek zbadanych genetycznie nie wykazano wariantu patogennego w
znanym regionie hotspot genu USP8. W regionie tym zidentyfikowano jeden rzadki
synonimiczny wariant (¢.2154C>T / p.Ser718=/rs1261832527 / 0.0007%). Wokot obszaru
hotspot genu USP8 zidentyfikowano takze nowy wariant typu missense (przewidywany jako
tagodny przy uzyciu narzedzia PolyPhen in silico - http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/):

wariant p.Thr723lle utworzony przez przejscie w pozycji 2168 C na T (c.2168C>T).

4.4. Jesli chodzi o analize jakoS$ci zycia, uczestnicy (10 kobiet 1 8 m¢zczyzn) byli w
srednim wieku 28.93 lat (19.75-40.33). Nie stwierdzono istotnej ré6znicy w QoL miedzy
analizowanymi pacjentami a grupg kontrolng. U pacjentow z niedoczynnoscia przysadki
wykazano nizsze wyniki w domenie 4 (srodowisko funkcjonowania) w poréwnaniu z
pacjentami bez niedoczynnosci przysadki (P = 0.31) oraz nizsze wyniki w domenie 2
(dziedzina psychologiczna) w porownaniu z grupg kontrolng (P = 0.045). U pacjentow
starszych w momencie wystapienia choroby stwierdzono nizsze wyniki QoL w domenie 1
(zdrowie fizyczne) (P = 0.031).

5. WNIOSKI

5.1 Nawro6t choroby Cushinga moze wystapi¢ nawet po dlugim czasie od skutecznego
leczenia.

5.2 Dtlugoterminowa obserwacja pacjentow po leczeniu choroby Cushinga w
dziecinstwie wskazuje na obecnos¢ deficytow hormonalnych u znacznej liczby pacjentow, co
moze by¢ spowodowane bardziej rozleglta operacja przysadki skutkujacag wysokim
wskaznikiem remisji. Ponadto, analizowany materiat pochodzi z dhugiego okresu, kiedy
dostepnos¢ metod diagnostycznych (np. cewnikowanie zatok skalistych) i techniki operacyjne
nie byty idealne, szczegolnie u pacjentow z pierwszych lat analizy.

5.3 Istnieje mozliwos$¢, ze Srednie stezenie kortyzolu w nocy oraz wartosci ACTH w

tescie z oCRH wykonanym przed TSS moga by¢ pomocne jako predyktory nawrotu choroby


http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/

po skutecznym leczeniu. Dalsze badania na wigkszej probie pacjentdow sg potrzebne, aby
potwierdzi¢ t¢ hipoteze.

5.4 Prezentowane badanie dowodzi, ze warianty patogenne w genie USP8 moga nie
by¢ powszechng przyczyng choroby Cushinga w badanej populacji dzieci 1 mtodziezy.
Wiedza o molekularnym podtozu gruczolakow kortykotropowych przysadki wcigz nie jest do
konca poznana.

5.5. W dhugoterminowej ocenie QoL pacjentow po leczeniu CD w dziecinstwie nie rdzni si¢
istotnie od QoL 0s6b zdrowych w tym samym wieku i ptci. Niezbedne sg dalsze badania, aby
poszerzy¢ wiedze na temat czynnikow, ktore moga wptywac na jakos¢ zycia pacjentow z CD
leczonych w dziecinstwie



