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TONG QUAN

MO TA
® Hoi ching Cushing dugc dinh nghia la tinh trang phoi nhiém qua mtre vdi glucocorticoid, do ngudn ngoai sinh (thudc
steroid) hoac it gap hon 1a do ngudn néi sinh (tuyén yén, tuyén thuong than, phoi, v.v.).

e Bénh Cushing 1 tinh trang du thira glucocorticoid do ting tiét hormone adrenocorticotropic (ACTH) quéa mirc tir mot
khoi u tuyén yén.

e (Céc) hé co quan bi anh huéng: ndi tiét/chuyén hoa, co xwong khép, da/tuyén ngoai tiét, tim mach; tim than kinh.
Luuy ¢ tré em
e Hiém gip 6 tré so sinh va tré nho.
e Bénh Cushing chiém khoang 75% cac trudng hop hoi chimg Cushing & tré em >7 tudi.
— Hiém khi, bénh Cushing (u tuyén yén tiét ACTH) c6 thé 1a biéu hién d4u tién ctia bénh da u tuyén noi tiét (MEN)
typ 1 & tré em.

e O tré em <7 tudi, cac nguyén nhan tai tuyén thugng than gay hoi ching Cushing (u tuyén, ung thu biéu mo, hoic ting
san hai bén) thuong gép hon.

e Triéu chimg khi phat thuong gip nhét 1a chdm phat trién chiéu cao va khong ting cén.

Lwu y ¢ phu nir mang thai
e Thai ky c6 thé 1am bénh ning thém.
e Nong d¢ cortisol ting trong thai ky binh thuong.

DICH TE HOQC

Ty Ié mdi mic

Céc nguyén nhan ndi sinh cta hoi chimg Cushing tai Hoa Ky hiém gip — khoang 8 ca trén mot triéu dan.
Ty Ié hién miic

Ty 1& hién mic duge bao cao 1a 2-5% & nhom bénh nhan dai thio dudng kho kiém soat kém béo phi va ting huyét ap (THA).

NGUYEN NHAN VA SINH LY BENH
e Ngoai sinh

—  Sir dung glucocorticoid kéo dai (thwong gip nhét trong cdc bénh man tinh nhu hen suyén, bénh phdi tic ngh&n man
tinh, v.v.)

e Ting tiét glucocorticoid ndi sinh
— Tang cortisol méau néi sinh phu thuéc ACTH: 80-85%
o U tuyén yén tiét ACTH (bénh Cushing): ~75%
o Tiét ACTH lac chd (vi du: ung thu biéu mé té bao nho ¢ phdi, u than kinh ndi tiét & phoi, hogc hiém hon &
tuyén giap, tuyén trc va tuy)
— Tang cortisol mau ndi sinh khong phu thugc ACTH: ~15-20%
o U tuyén thuong than
o Ung thu biéu mé tuyén thuong than
o Tré em/vi thanh nién
— Tang san thuong than thir phat sau hoi chimg McCune-Albright: tudi trung binh 1,2 ndm
— U vo thuong than: tudi trung binh 4,5 nam
— Hoi chimg ACTH lac chd: tudi trung binh 10,1 ndm
— Bénh thuong than dang ndt séc t5 nguyén phat: tudi trung binh 13,0 nim



— Bénh Cushing: tudi trung binh 14,1 nim
Thai ky
— Hoi chig Cushing phuy thudc tuyén yén
— Nguyén nhén tai tuyén thugng than
— Tang san thugng than khéng phu thuéc ACTH

Di truyén hoc

MEN

Phirc hop Carney (mot hoi chimg da u tan sinh di truyén)

Hoi chitng McCune-Albright (d6t bién gen GNAS1)

U tuyén yén don doc c6 tinh gia dinh (d6t bién gen protein twong tac thy thé aryl hydrocarbon)

Céc d6t bién soma hoat hoa ctia gen USP8 (ubiquitin- specific protease 8) dugc tim thiy trong phan lon cac truong hop

bénh Cushing. Sy hién dién ctia dot bién USPS trong u tuyén yén c6 lién quan dén ty 16 tai phat khdi u cao hon sau phau
thuat qua xuong budém.

YEU TO NGUY CO

Str dung corticosteroid kéo dai.

DU PHONG CHUNG

Tranh phoi nhidm corticosteroid khi c6 thé.

CAC TINH TRANG THUONG PI KEM

R6i loan tam than, dai thao duong, THA, ha kali mau, nhiém trung, 16i loan lipid mau, loang xuong, va thé lyc kém.

CHAN DOAN

BENH SU

Tang can: 95%

Giam ham mudn tinh duc: 90%

R&i loan kinh nguyét: 80%

Trim cam/cam xuc that thuong: 50-80%

D& bam tim: 95%

Dai thao dudng hodc rdi loan dung nap glucose: 90%

Cac dic diém kinh dién c6 thé khong 1& trong hoi chirng ACTH lac chd, dic biét trong hoi chimng can u. Ha kali méu
thuong gap, kém theo cac tac dong di hoa cua cortisol.

KHAM LAM SANG

Béo phi (thuong ¢ trung tam): 95%

Do mat (mat tng d6): 90%

Mat tron nhu mat trang (do tich m& mat): 90%

Da mong: 85%

Tang huyét ap: 75%

Réam long: 75%

Yéu co gdc chi: 90%

Vét ran da mau tim

Tang mé m& & ving ¢ va than, cac dém md trén xuong don, buéu md sau gay (buffalo hump)
Mun trimg cé

Cham phat trién xuong & tré em (cac dau syn tiép hop van con mé): 70-80%



CHAN DOAN PHAN BIET
Béo phi

bai thao duong typ 2 (T2DM)
Tang huyét ap

Hoi ching chuyén hoa X

Hoi chig budng trimg da nang

Gia Cushing (vi du: nghién ruou, stress thé chat, tram cam nang)

XET NGHIEM CHAN POAN & GIAI THICH KET QUA

Xét nghigm ban ddu (xét nghi¢m mdu, chin dodn hinh dnh)
e Hudng dan cua Hiép hoi Noi tiét (1)[C] khuyén cdo xét nghiém tm soat hoi ching Cushing trong cac truong hop sau:
— U thugng than phat hién tinh c&
— Nhiéu ddc diém tién trién goi y hoi ching Cushing
— Dic diém bat thuong so v6i tudi nhu lodng xuong sém va ting huyét ap
— Cham phat trién va ting can bit thuong & tré em
e Xét nghiém mau
— Xét nghiém tim soat
o Diéu quan trong 14 phan biét Cushing véi gia Cushing (vi du: béo phi, nghién ruou, trim cam).
o Céc xét nghiém dugc sir dung phd bi’én nhét 1a cortisol nuéce bot vao cudi dém, cortisol tu do trong nudc tiéu 24
gio (UFC), hoac nghiém phap trc ché dexamethasone licu thap.
o Nong do cortisol co thé thay déj theo timg ngay, va mot lan xét nghiém cortisol nude tiéu tu do hodc cortisol
nudc bot cudi dém don 1€ c6 thé khong phan anh day du muac d6 phoi nhiém cortisol.

m Hudng din ciia Hiép hoi Noi tiét khuyén cao chin doan sinh hoa dua trén ba phuong phép khac nhau:
m Danh gia lugng cortisol bai tiét hang ngay: do ndng d6 UFC trong 24 gid:
e Ly it nhat hai lan do d¢ loai trir tinh trang ting cortisol mau ngat quéng.
e Do ddng thoi creatinine niéu 24 gid dé xac minh viée 1ay mau day du, vi két qua co thé thip gia néu c6 suy than (GFR
<60 mL/phut).
o DJ nhay va d6 dac hiéu chung: lan lugt 90-97% va 85-99%.
e Tranh udng qua nhiéu nudce vi c6 nguy co cho két qua dwong tinh gia.
m Ghi nhan sy mét nhip sinh hoc ngay dém: cortisol nudc bot cudi dém:
e Ly it nhét hai lan do.
e Bii tiét cortisol cao nhit vao bubi szing va thap nhét trong khoang 23 gio dén nira dém.
e Cam thao, thudc 14 nhai, va cac gel udng chira steroid cé thé gy két qua duong tinh gia. Nguoi lam viéc ca dém, hodc
ngudi c6 bénh Iy miéng khién lugng nudce bot khong du, ¢6 thé cho két qua am tinh gia.
e Murc day cua cortisol huyét thanh van dugc duy tri trong gia Cushing nhung khéng dugc duy tri trong hoi chimg
Cushing. Dd nhay va d¢ dac hiéu >90-95%.
m Ghi nhén sy mat trc ché nguoc cua cortisol 1én tryc ha ddi—tuyén yén—thuong than (HPA): nghiém phap trc
ché dexamethasone licu thap:
e Dung dexamethasone 1 mg trong khoang 23 gi¢r dén nira dém, va do cortisol huyét trong luc déi vao 8-9 gio sang hém
sau.
e Nong do cortisol huyét thanh <1,8 ug/dL loai trir hoi chimg Cushing, nhung d6 ddc higu con han ché.

e Laxét nghiém duoc lya chon trong hdi chimg Cushing dudi 1am sang (nhing truong hop tang nhe cortisol nhung chua
¢6 dau hiéu du thira hormone rd rét; can theo ddi kha nang tién trién).

® Su hién dién cua cdc trang thai gia Cushing (tra}m cam, béo phi, v.v.), bénh gan hodc thén, hodc bat ky thuéc nao gay cam
ung enzym cytochrome P450 déu co the gay ket qua sai Iéch. Do dong thoi nong d6 dexamethasone c6 the hitu ich.
— Céc xét nghiém tAm soat khac
o Do cortisol huyét twong luc nira dém khi thirc, trong ba dém lién tiép. Cortisol huyet thanh cudi budi tdi >7,5
ng/dL c6 d6 nhay 99% va do ddc hiéu 100%. Cortisol huyét thanh ting cao dai dang goi y hoi ching Cushing;



murc day cortisol huyét thanh van dugc duy tri & ngudi béo phi nhung khong duoc duy tri trong hoi chimg
Cushing.
o Nghiém phap CRH (corticotropin-releasing hormone) sau dexamethasone: mac du khong phai la phuong phap
dang tin cay dé phan biét gia Cushing véi Cushing.
® Sau khi loai trir gia Cushing va tang cortisol mau sinh ly, nén chuyén bénh nhan dén béc si ngi tiét dé lam thém cac xét
nghi¢ém nham xéac dinh nguyén nhan gay hdi chimg Cushing.
e Xét nghiém dinh vi: Sau khi da x4c dinh chin doan hoi chimg Cushing:
— Nong d6 ACTH bubi sang:
o Du6i 10 pg/mL: Cushing khong phu thuéc ACTH
o Trén 20 pg/mL: Cushing phu thuoc ACTH
o 10 dén 20 pg/mL: khuyén co lam nghiém phap kich thich CRH dé phan biét hai thé trén
e Nghiém phap tc ché liéu cao: dung 8 mg dexamethasone dudng udng lic 23 gid, va do ndng do cortisol lic 8 gid sang
hom sau.
- Cung ldy mau cortisol nén luc 8 gi0 sang vao budi sang trudc khi ubng dexamethasone. Cortisol huyét thanh giam
xuong <50% gia tri nén goi y nguon ACTH tir tuyén yén hon 1a ACTH lac cho hodc bénh 1y thuong than nguyén
phat. P6 nhay va d6 dac hiéu lan luot 1a 95% va 100%.
— Mot céach tiép can khac 1a do cortisol luc 8 gio sang sau khi dung dexamethasone 8 mg vao t6i hom trude: trong
bénh Cushing, cortisol bi trc ché xudng <5 pg/dL.
e Hoi chimg Cushing gia tao (do ¢6 y) rét hiém gap. Can nghi dén khi két quéa xét nghi¢ém hormone khong phu hop véi
hinh anh tuyén thuong than binh thuong.
e Chan doan hinh anh
— Xéc nhén chan doan Cushing trude khi thuc hién cac xét nghiém hinh anh, do kha ning c6 ca u tuyén yén va u
thuong than phat hién tinh co.
o PET/CT Dotatate, mét cong cu chan doéyp hinh anh c6é d¢ phan giai cao, kha hitu ich trong viéc phat hién cac
khoi u bi bo sét boi cac phuong phap chan doan hinh anh khac (2), véi 4§ nhay khoang 90-91%.
o C6 t6i 19% céc khoi u tiét ACTH lac chd c6 thé vAn khong dugc phét hién du da ap dung chan doén hinh dnh
toan than thong thuong va cac phuong thirc chan doan hinh anh hat nhan nhu xa hinh/SPECT.
Xa hinh octreotide dé tim khéi u tiét ACTH an
Chup CT ngyc néu nghi ngo tiét ACTH lac chd

o O O

Chup CT bung néu nghi ngo bénh 1y tuyén thuong than
o Chup MRI tuyén yén néu nghi ngd u tuyén yén (tit ca bénh nhan c6 ting cortisol mau phu thugc ACTH)
CANH BAO
e Thudc chdng dong kinh, progesterone, thuéc tranh thai dudng udng, rifampin, va spironolactone co thé gy két qua
duong tinh gia trong nghi¢ém phap urc ché dexamethasone.
® Thai ky: nén sir dung UFC thay vi dexamethasone trong danh gia ban dau & phu nit mang thai (hodc dang dung thudc
tranh thai). Chi UFC ¢ tam cé nguy¢t thur 2 hodc thir 3 cao hon >3 lan gidi han trén binh thudong méi goi y hoi chung
Cushing.

Cic thii thudt chin dodn/Khdc

Xét nghiém tim cac bat thuong di kém c6 thé hitu ich, bao gdm:
Chirc ning tuyén giap, dai thao duong typ 2, loing xwong
Hoi chimg budng trimg da nang/cudng androgen

Thiéu kinh/suy sinh duc

Tinh trang ting dong/thuyén tic huyét khdi tinh mach

Di cn tir cac khéi u dc tinh

Rung nhi

Ha kali mau

Giam hormone tang trudng



PIEU TRI

Phau thuat cét bo sau khi da xac dinh dugce nguyén nhén 13 phuong phéap diéu tri hidu qua nhat.

THUOC PIEU TRI
° Dié::u tri ndi khoa thuc:mg khong hiéu qua cho diéu tri 1au dai; duoc st dung dé chuén bi trude phau thuat hodc hd tro sau
phau thudt, xa tri tuyén yén.
® Metyrapone, ketoconazole, va mitotane lam giam cortisol bang cach trc ché tryc tiép qua trinh tong hop va bai tiét tai
tuyén thuong than. Thuong can diéu tri thay the glucocorticoid (3).
® Metyrapone ndi bat v6i khai phat tac dung nhanh, mtrc day cortisol dat dugc chi sau 2 gio dung mét lidu. Mitotane trc

ché cac enzym sinh steroid tai tuyén thuong than, gdy ra tinh trang "cét tuyén thuong than bang hoa chat". C6 thoi gian
ban huy dai do tich lily trong m6 m&. Ketoconazole trc ché cac enzym thugng than, dat mirc day cortisol sau 2 dén 3
ngay.

° E:nomidate (duong tinh mach) trc ché téng hop corticosteroid tai tuyén thuong than va co6 hiéu qua trong viéc ha nhanh
nong do cortisol trong hdi chung Cushing nang.

e Mifepristone, mot chat d6i khang thy thé glucocorticoid manh, duoc FDA chéprthuén dé kiém soat tang duong huyét &
ngudi 16n méac hoi ching Cushing ndi sinh ¢6 kém dai thao dudng typ 2 hodc roi loan dung nap glucose thir phat do tang
cortisol mau ma khong dap tng véi phau thudt (hodac khong phu hop dé phau thuat).

o Pasireotide, mot chét déng van thu thé somatostatin, dugc ghép thuan dé diéu tri bénh Cushing khi qphﬁu thuat khong
thanh cong hoac khong thé thuc hién (4). Tang dudng huyét 1a tac dung phu thudong gip va dang ké.

e Osilodrostat (chat trc ché CYP11BI va CYP11B2) trc ché qua trinh sinh steroid. Hiéu qua twong duong metyrapone, va
vuot trdi hon ketoconazole, trong viéc e ché san xuat cortisol (5)[B].

e Cac thué; nham tryc tiép vao khdi u tuyén yén nhu acid retinoic, silibinin (chat trc chéoprotein sdc nhiét tang biéu hién
trong khoi u bénh Cushing), va roscovitine (chat e ché kinase phu thudc cyclin) cé thé cd hi¢u qua trong di€u tri bénh
Cushing.

PHAU THUAT/CAC THU THUAT KHAC

e Phiu thuat qua xwong budm:
— Diéu tri chinh cho bénh Cushing: ty 18 lui bénh 90-95%
— Cat bo khdi u tiét ACTH lac chd

e Phiu thuat tuyén thuong than

— Pbivsiu tuyén thuong than hoat dong vé mat noi tiét, mot bén, phau thuat 1a diéu tri duoc lva chon. Quyét dinh
phau thuat dugc cé thé hoa doi vai cac khoi u tiét cortisol c6 triu chiing nhe.

— Déi voi tang san dang ndt, thuong khuyén cao cit tuyén thugng than hai bén.

— Dbi voi bénh nhan méc bénh Cushing, ¢6 thé can nhic phau thuat cit tuyén thuong than hai bén qua ndi soi néu
bénh van ton tai sau phau thuat tuyén yén va xa tri. Phuong phap nay doi hoi thay thé glucocorticoid va
mineralocorticoid suot doi. Pugc vu tién & phu nit trong d6 tudi sinh san, do tinh gay quai thai ctia cac thudc hién
co.

o PhAu thuét cat tuyén thuong than hai bén déng thoi c6 hi€u qua va an toan ddi v6i bénh nhan tang cortisol mau
phu thuéc ACTH khong thé kiém soat dugc.
o Néu nghi ngo 4c tinh, can thyuc hién thém cac thi thuat chan doan va/hodc cit tuyén thugng than.

e Xa tri va xa phiu dinh vi 1ap thé (SRS) la diéu tri hang th{r hai cho tinh trang tang cortisol mau dai dang sau phiu thut,
va da tro thanh phuong thire duge lwa chon cho céc khéi u tuyen nhé & ving hd yén va canh hd yén.

— Xa tri thong thuong dung cho khéi u 16n, hodc khdi u ndm gan day than kinh thi giac.
e (o nguy co suy tuyén yén khi xa tri.

CHAM SOC LIEN TUC

GIAO DUC BENH NHAN

Gio dyc vé ché d6 an va theo ddi can ning hang ngay, diéu tri sém cac nhiém tring va tinh trang cam xuc that thuong.



TIEN LUQONG

Nhin chung ¢6 din tién man tinh véi cac dot bung phat theo chu ky va hiém khi lui bénh hoan toan.
Ty 18 tai phat 1a 20% dbi v6i u tuyén thugng than.

Tién luong kém dbi voi ung thu biéu mé té bao nho & phdi tiét hormone lac chd.

Sau phau thuat, su sut giam néng d0 cortisol 1a mot yéu td tién luong.

Mot s6 bénh nhén c6 thé can bo sung steroid liéu siéu sinh 1y sau phiu thuat, sau d6 giam li¢u dan trong nhiéu thang.
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XEM THEM

Luu d6 (Algorithm): Hoi chimg Cushing

MA BENH

ICD10

E24.9 Hoi chiing Cushing, khong xac dinh
E24.0 Bénh Cushing phu thudc tuyén yén
E24.2 Hoi chimg Cushing do thudc

PIEM LAM SANG CAN GHI NHO

Bénh Cushing 1a do tang tiét ACTH quéa mirc tir mot khdi u tuyén yén.
Ho1i chimng Cushing 1a do phoi nhiém qua mirc v6i corticosteroid tir ngudn ngoai sinh (thudc) hodc ngudn ndi sinh (tuyén
yén, tuyén thugng than, phoi, v.v.) hodc khoi u.

TrAm cam, nghién rugu, thudc, r6i loan an uéng, va cac bénh 1y khac co thé gdy ra cac biéu hién 14m sang va xét nghiém
nhe twong ty nhu trong hoi chitng Cushing (hoi ching gia Cushing).
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