Sindrom de secretie ectopica de ACTH prin tumoare
pancreatica cefalica neuroendocrina cu determinari

secundare hepatice, peritoneale si pleurale

ACTH ectopic secrection syndrome by pancreatic cefalic neuroendocrin
tumor with hepatic, peritoneal and pleural secondary mass

ACTH ectopic secretion syndrome represents
one endogenous corticoid toxemia due to an ex-
cessive ectopic secretion of ACTH, been respon-
sible out of 10 to 20 % of cases with Cushing syn-
drome. In contrast with Cushing disease, where
the M:F ratio is 8:1, the ACTH ectopic secretion
syndrome is far more frequently in men than
in women. Pancreatic insular tumors represent

about 10 % of cases with this syndrome. In this
paper is presented one case of ACTH ectopic se-
cretion syndrome in a 40 years old female, with
one pregnancy with trombophilia 9 month ago,
with sudden onset of weight loss of 5 kg since one
month, and high blood pressure, mild hirsutism,
vertigo, weakness and bone ache.
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Sindromul de secretie ectopica de
ACTHesteoformadecortizolotoxicoza
endogena datorata unei secretii exce-
sive ectopice (extrahipofizare) de
ACTH, fiind raspunzitor pentru 10-
20% din cazurile de sindrom Cushing.
In contrast cu boala Cushing, unde
raportul B:F este de 8:1, sindromul de
secretie ectopicd de ACTH este mult
mai frecvent la barbati.

Ca etiologie, de departe cea mai
frecventa este carcinomul pulmonar cu
celule mici (45-50%). Tumorile insulare
pancreatice sunt raspunzatoare doar de
10% din cazurile de sindrom de secretie
ectopica de ACTH.

Prezentam cazul unei paciente in
varsta de 40 de ani, fosta fumétoare de
la 14 ani (4-5 tig./zi), cu o nastere in
urma cu 9 luni (sarcinéd cu trombofilie),
normal menstruata, care se interneazé
pentru redistributie adipoasa centrala
cu scadere ponderald 5 kg cu debut
brusc de 1 luna, cresteri tensionale
pana la 140/80 mmHg (anterior TAs =
90 mmHg), hirsutism discret, ameteli,
astenie fizica, dureri osoase.

Examenul obiectiv  evidentiaza:
stare generald satisficitoare, G = 61
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kg, H = 150 cm, IMC = 27,11 kg/mp,
tegumente cu vergeturi roz pe coapse,
abdomen, axile, hirsutism plurizonal,
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hiperpigmentare (areole, degete, liniile
palmare), foliculism presternal, tesut
adipos cu distributie centripetd, fose
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Tabelul 1

Analiza Valori N Baza DXM 2x2 DXM 8x2
ACTH 9-60 pg/ml 399,907 416,894 -
Cortizol plasmatic 4,30-22,40 pg/ml >60 >60 >60
CLU 1093,39 652,97 -
DHEA 1,3-9,8 ng/ml 20,44 - -
17 OHP 0,2-5,65 ng/ml 18,083 - -
Testosteron 0,14-0,76 ng/ml 2,21 - -

supraclaviculare pline, abdomen marit
de volum prin tesut adipos, soc apexian
nepalpabil, TA = 140/ 80 mmHg, AV
= 80/’ ritmic, ficat la 4 cm sub rebord,
moale, splina nepalpabila.

Investigatiile ~de laborator au
evidentiat:

X Valori crescute ale leucocitelor cu
neutrofilie, limfocite la limita inferioara
a normalului;

X Hipopotasemie, hipocloremie;

X Valori la limita inferioara a
normalului ale colesterolului si ale
trigliceridelor serice;

X Valori in crestere progresivia ale
ASAT si ALAT;

X Valori usor crescute ale glicemiei.

Dozarile hormonale statice si
dinamice au evidentiat:

X Valori crescute ale DHEA, 17 OHP,
testosteronului;

X Valori crescute ale ACTH,
cortizolului plasmatic, cortizolului Liber
urinar (CLU) cu lipsa supresiei la DXM
2x2 si 8x 2 (tabelul 1);

X Nu s-a realizat cromatografia
ACTH.

Investigatiile imagistice (CT toraco-
abdominala):

1. Ficat: Multiple formatiuni tumorale
diseminate predominant in lobul drept,
hipodense, partial necrozate central, cu
diametre intre 1 si 5,8 cm, cea mai mare
situatd in segmentele 4 si 5 spre hilul
hepatic, comprimd emergentele venei
porte (diametrul 5,82/4 ¢cm). Contururi
hepatice neregulate.

2. Pancreas: Marit global cu
neomogenitate in regiunea cefalica
spre conturul anterior cu diametrul de
2,7/2,3 c¢m, deplaseazd spre medial si
anterior vena mezenterica superioara.
Grasime peripancreatica cu aspect CT
in limite normale.

3. Glandele suprarenale: Ambele
glande suprarenale sunt mult madrite
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de volum, cu versanti ingrosati difuz,
omogeni si relativ bine conturati.

S-a  instituit tratament antial-
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Tabelul 2

dosteronic, antisecretor tumoral
(octreotid) pe o duratd de 2 saptamani
(preoperator) cu efect favorabil al
primului pe hipopotasemie.

S-a  practicat  suprarenalectomie

bilateralda laparoscopicd si biopsie
hepatica.
Examenele histopatologic si

imunohistochimic al metastastazelor
hepatice au evidentiat:

- Mici fragmente tumorale de
carcinom cu diferentiere endocrina,
complexe arhitecturale neoplazice
alveolar - cribriforme si compacte,

infiltrand o stromad fibrotica abundents;
restranse arii de necroza hemoragica

Marker Frecventa celulelor unde este distribuit markerul
Sinaptofizina zonal, celule tumorale dipersate
CK17 celule tumorale dispersate
MUC 1 celule tumorale frecvente
CK7 negativ
CK 20 negativ
CA 125 negativ
TTF1 negativ
TIREO negativ
MUC 2 negativ
CDX 2 negativ
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Markerii  imunohistochimici sunt
prezentati in tabelul 2.

RMN abdominala (fird substanta de
contrast) post-operator:

1. Pancreas: formatiune tumorald
dezvoltatd la nivelul procesului uncinat
al pancreasului, extinsd in segmentul
cefalic si in radédcina mezenterului.

2. Ficat: multiple formatiuni tumorale
cu diametre maxime variind intre 0,5 si
7 cm, diseminate in intreg parenchimul
hepatic.

3. Peritoneu: cateva formatiuni pe fata
anterioard a cecului.

4. Pleura: cateva formatiuni vizibile la
nivelul pleurei drepte.

Evolutia post-operatorie initiala
a fost nefavorabila datorita hipo-
potasemiei, hipofosfatemiei severe
(0,90 mg%) - posibil datorate supra-
dozarii  corticoterapiei  sistemice
si a hiperhidratarii cu solutii hipo/
izotone, secretiei de FGF 23, anemiei
(7,7g%) - posibil datorata sangerarii
intraoperatorii, insuficientei
hepatice dar si demascarii sindromului
anemic neoplazic dupa anularea
cortizolotoxicozei, hipoglicemiei (68
mg%), hipoproteinemiei (4,4 g%)- datorate
insuficientei ~ hepatice ~ (metastaze),
catabolismului proteic dinaintea operatiei
si desigur a neoplaziei.

Astfel, pentru a  imbunatati
semnificativ evolutia, s-a instituit,
pe langa tratamentul de substitutie,
tratament fiziopatologic cu: lactate, a-
D 3, calciu i.v., p.o., transfuzii de masa
eritrocitara, perfuzii cu albuming, cu
rezultate satisfacatoare.

Particularitatile cazului sunt prezen-
tate in tabelul 3.

Tabelul 3

Me +110.9

Particularitatea Explicatia

Localizarea pancreaticd a tumorii neuroendocrine -

Sexul feminin -
Sindrom consumptiv datorat bolii de baza absent Debut brusc, rapid al cortizolotoxicozei
Hiperpigmentare discreta Instalare rapida a sindromului
VSH normal, Hb normald preoperator Cortizolotoxicoza
Trigliceride, Colesterol low - N preoperator Insuficienta hepatica

Supradozarea corticoterapiei sistemice, hiperhidratarea

Hipofosfatemia post-operatorie cu solutii hipo-, izotone, secretd de FGF 23
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