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Ektop ACTH- oder CRH-bildende Tumoren mit CUSHING-

Syndrom

ACTH or CRH secreting tumors in ectopic CUSHING’s syndrome

W. SAEGER, M. REINCKE, G. H. ScHoLZ, D. K. LUDECKE

Abteilung fiir Pathologie des Marienkrankenhauses Hamburg,

Medizinische Universitétsklinik Wiirzburg,
Klinik fiir Innere Medizin der Universitit Leipzig und

Neurochirurgische Abteilung der Universitit Hamburg, Deutschland

Abstract

A collection of 13 tumors causing an ectopic CUSHING’s
syndrome was composed of four bronchial carcinoids, one small
cell carcinoma of the bronchus, one thymic carcinoid, two islet cell
tumors of the pancreas, one pheochromocytoma, two medullary
carcinomas of the thyroid, one prostatic cancer and one intrasellar
choristoma. By immunohistochemistry, ACTH in combination
with CRH was found in one bronchial carcinoid and in one islet cell
carcinoma. ACTH but not CRH was demonstrable in one bronchial
carcinoid, in both medullary carcinomas of the thyroid, in the
thymic carcinoid and in the pheochromocytoma. CRH without
ACTH was present in the small cell carcinoma of the bronchus, one
bronchial carcinoid, the prostatic cancer and the choristoma of the
sellar region. Neither ACTH nor CRH could be found in one islet
cell carcinoma. In the pituitary (n = 7) CROOKE's cells were found
except in one case with islet cell carcinoma which was treated with
adrenostatic drugs. The pituitary besides the intrasellar choristoma
harbored an ACTH cell adenoma. The pathophysiological correla-
tions are discussed.

Zusammenfassung

Unser Kollektiv von 13 Tumoren, die zu einem sogenannten
ektopen CUSHING-Syndrom gefiihrt hatte, bestand aus vier Bron-
chuskarzinoiden, einem kleinzelligen Bronchialkarzinom, einem
Karzinoid des Thymus, zwei Inseizelltumoren des Pankreas, einem
Phdochromozytom, zwei medulldren Schilddriisenkarzinomen,
eincm Prostatakarzinom und eincm intrasellaren Choristom.

Immunhistologische Untersuchungen ergaben ACTH zusam-
men mit CRH in einem Bronchialkarzinoid und in einem Inselzell-
karzinom des Pankreas. ACTH, nicht aber CRH war in einem
Bronchuskarzinoid, in beiden medulldren Schilddriisenkarzinomen,
in dem Thymuskarzinoid und in dem Phaochromozytom nachweis-
bar. CRH, nicht aber ACTH zeigte sich in dem kleinzelligen
Bronchialkarzinom, in einem Bronchuskarzinoid, im Prostatakrebs
und in dem Choristom der Sellaregion. Weder ACTH noch CRH
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konnte in einem Inselzellkarzinom nachgewiesen werden. Die
Hypophyse wurde in sieben Fillen untersucht. Sie wies mit Aus-
nahme eines Falles mit einem Inselzellkarzinom, der mit Adreno-
statica behandelt worden war, CROOKE-Zellen auf. Die Hypophyse
neben dem intraselliren CRH-bildenden Choristom enthielt ein
ACTH-Zelladenom. Die pathophysiologischen Korrelationen wer-
den diskutiert.

Sachworter: CusHING-Syndrom, CROOKE-Zelle, Choristom,
Bronchuskarzinom, Inselzellkarzinom, Schilddriisenkarzinom,
Prostatakarzinom, Karzinoid, Phdochromozytom.

Einleitung

Seit vielen Jahrzehnten — Erstbeschreibung durch
BrOWN (1928) — ist bekannt, dal ein CUSHING-Syndrom
durch einen auBlerhalb der Adenohypophyse gelegenen (sog.
ektopen) ACTH- oder andere Abkdmmlinge des Proopio-
melanocortins (POMC) bildenden Tumor bedingt sein kann.
Dennoch ist es klinisch oft auBerst schwierig, die anfanglich
meist kleinen Tumoren des Bronchus, des Thymus oder des
Pankreas zu erfassen. So werden dann gelegentlich Opera-
tionen an der Hypophyse durchgefiihrt, welche keinen
Tumor identifizieren (REINCKE et al. 1988; LUDECKE 1991),
oder bilaterale Adrenalektomien vorgenommen, die zwar
dern Hyperkortisolismus kuricren, die cigentliche Krank-
heitsursache aber nicht beseitigen. Die dann vermutete
ektope ACTH-Bildung wird als ,.okkultes ektopes ACTH-
Syndrom® (REINCKE et al. 1988; HOWLETT et al. 1990)
bezeichnet. Oft werden dann erst Jahre spiter die weiter
fortgeschrittenen ACTH-bildenden Tumoren entdeckt.

In einigen dieser Tumoren wurde spéter auch CRH oder
Arginin-Vasopressin  (AVP) nachgewiesen (UpTON und
AMATRUDA 1971; REEs et al. 1977; CAREY et al. 1984; Asa
et al. 1987; GERL et al. 1990).

Da wir iiber ein relataiv groes Kollektiv von 13 solchen
ACTH- oder CRH-bildenden Tumoren verfiigen, mochten
wir im folgenden iber die Struktur und Immunhistologie
dieser Félle berichten.
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Material und Methodik

Von den meisten Fillen (Nr. 1, 2, 3,5,6,7,8,9, 10, 11, 13)
(Tabelle 2) stand nur Paraffinblockmaterial zur konsilarischen
Untersuchung zur Verfiigung.') Von den anderen Tumoren erhiel-
ten wir formalinfixiertes Gewebe. Die operierten Hypophysen
konnten auch nach Glutaraldehydfixation in Epon eingebettet und
semidiinn geschnitten werden.

Fiir die immunhistologischen Hormonuntersuchungen verwen-
deten wir die in Tabelle | aufgefiihrten Antikorper.

takarzinom und 1 Choristom der Sellaregion lagen den
CusHING-Fillen zugrunde.

Bronchialtumoren: Einer der fiinf Tumoren entspricht
einem typischen kleinzelligen Bronchialkarzinom (Abb. 1).
Im Schleimhautbiopsat ist die Submukosa durch eine solide
Geschwulst aus kleinen Zellen mit pleomorphen ovaliren,
vorwiegend chromatinreichen Zellen infiltriert. Das Zyto-
plasma ist schmal. Es exprimiert immunhistologisch die

Tabelle 1. Verwendete polyklonale Hormonantikorper fiir die Immunhistologie.

Antikdrper Herkunft Verdiinnung Detektions-  Positiv-
system kontrollorgan
Corticotropin CRH Milab/ 1:50 PAP Hypo-
releasing Malmd thalamus
hormone
Adrenokortiko- ACTH  Dako/ 1:300 ABC Adenohypo-
tropes Hormon Hamburg physe
B-Endorphin Milab/ 1:480 PAP Adenohypo-
Malmé physe
B-MSH Milab/ 1:320 PAP Adenohypo-
Malmd physe
Enkephalin Milab/ 1:640 PAP Adenohypo-
Malméo physe
Calcitonin Dako/ 1:10 ABC Schilddriise
Hamburg
Gastrin Dako/ 1:200 ABC Magenantrum
Hamburg
Somatotropes STH Dako/ 1:500 ABC Adenohypo-
Hormon Hamburg physe
Prolactin PRL Dako/ 1:300 ABC Adenohypo-
Hamburg physe
Thyreotropes TSH Dako/ 1:1000 ABC Adenohypo-
Hormon Hamburg physe
Luteotropes LH Dako/ 1:800 ABC Adenohypo-
Hormon Hamburg physe
Follikel-. FSH Dako/ 1:200 ABC Adenohypo-
stimulierendes Hamburg physe
Hormon
«-Unterein- «-SU Dr. Saeger, 1:800 ABC Adenohypo-
heit Dr. Griflin physe
Hamburg
S 100-Protein S-100 Dako/ 1:800 ABC Neurohypo-
Hamburg physe

Ergebnisse

5 Bronchialtumoren (38 %), 2 medulldre Schilddriisen-
karzinome (15%), 2 Inselzellkarzinome des Pankreas
(15 %), 1 Thymuskarzinoid, 1 Phdochromozytom, 1 Prosta-

1) Wir danken den Herren Prof. Dr. A. GEorali (Direktor des
Pathologischen Instituts der Medizinischen Hochschule Hannover)
fir die Fille 3 und 6, Herrn Prof. Dr. R. FiscHER (Direktor des
Pathologischen Instituts der Universitat Koln) fiir die Félle 8 und 9,
Herrn Prof. Dr. G. SEIFERT (vormaliger Direktor des Instituts fiir
Pathologie der Universitit Hamburg) fiir den Fall 1 und Herrn Prof.
Dr. K. H. UsabpeL (vormaliger Direktor der 2. Medizinischen
Klinik im Klinikum Mannheim) fiir den Fall Nr. 7.
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neuroendokrinen Marker neuronspezifische Enolase und
Chromogranin, aber auch Keratin (KL 1) sowie in 80 % der
Zellen CRH in wechselnder Intensitét.

Die vier anderen Tumoren sind aus soliden Komplexen
mittelgroBer Zellen aufgebaut. Deren Zytoplasma ist mittel-
breit, die Zellmembran mittelgradig deutlich. Eine gewisse
granuldre Zeichnung kommt vor, ebenso eine fokale und
punktuelle PAS-Positivitdt in einem Tumor. Sie wachsen
infiltrativ in die Bronchuswand und die angrenzende Lunge.
Der Tumor Nr. 4 zeigt dicht daneben einen Satellitenherd.
Zum Teil sind S 100-Protein-positive Stiitzzell-ahnliche Zel-
len eingeschlossen. Immunhistologisch enthélt das Karzi-
noid des Falles Nr. 2 reichlich ACTH (Tabelle 2), der Tumor



Tabelle 2. Tumoren mit ektoper ACTH- oder CRH-Bildung. B = Biopsat; O = Operationspréparat; S = Sektionspriparat; — = negativ;
(+) = weniger als 5% der Zellen positiv; + = 5—30% positiv; ++ = 31—60% positiv; +++ = >60% positiv; n. u. = nicht

untersucht.
Fall- Ge- Alter Pra- Organ Tumortyp Immunhistologischer Hormongehalt
Nr. schlecht (Jahre) parat-
art POMC/ACTH CRH andere
1 w 53 B Lunge Kleinzelliges - +++
Bronchuskarzinom
2 m 40 (6] Lunge Bronchuskarzinoid +++ - Gonadotropine (+)
3 w 20 (0] Lunge Bronchuskarzinoid - (+)
4 w 60 o Lunge Bronchuskarzinoid ++ (+) Gonadotropine +
5 w 34 (0] Lunge Bronchuskarzinoid (+) n. u. STH (+), Prolactin
(+), B-HCG (+)
6 m 63 o Schilddriise metastasierendes + - Kalzitonin +++
medullares Karzinom
7 w 34 (6] Schilddriise medulldres Karzinom + - Kalzitonin +++
8 m 26 B Pankreas Lebermetastase eines - - Gastrin
Inselzellkarzinoms
(Gastrinom)
9 m 49 S Pankreas Inselzellkarzinom ACTH + +
{3-Endor-
phin +
10 w 24 (6] Thymus Karzinoid ++ - Kalzitonin ++
11 w 45 S Nebenniere Phédochromozytom B-Endor- -
phin +
MSH +
12 m 73 (0] Prostata niedrig differenzier- ++
tes Adenokarzinom
13 w 10 (0] Hypophy- Choristom - +++
senstiel

des Falles Nr. 4 zusitzlich wenige CRH-positive Zellen. Im
Karzinoid des Falles Nr. 3 sind nur wenige CRH-positive
Zellen, aber keine ACTH-positiven Zellen eingeschlossen
(Tabelle 2). Drei Tumoren enthalten zusatzlich auch Zellen,
die mit Antikorpern gegen Gonadotropine reagieren.

Medulldre Schilddriisenkarzinome: Die Architektur
der Tumoren ist solid bis medullér. Thre Zellen erscheinen
maBig pleomorph mit mittelbreitem, z. T. angedeutet granu-
larem Zytoplasma. Dazwischen liegt sehr reichlich Stroma,
das nur in einem Tumor (Nr. 7) sich als fokal Amyloid-
positiv erweist. Ein Karzinom (Nr. 6) ist zur Umgebung
weitgehend scharf begrenzt, zeigt aber eine Lymphknoten-
metastase im umgebenden Fettgewebe, das andere (Nr. 7)
infiltriert ortlich und findet sich auch in Lymphgefédfien und
benachbarten Lymphknoten. In beiden Karzinomen sind S
100-Protein-positive schmale Zellen eingeschlossen, die sich
strukturell von den Tumorzellen unterscheiden und soge-
nannten Stiitzzellen dhneln. Beide Karzinome enthalten
ACTH (Abb. 2) und deutlich starker ausgepragt Calcitonin.
Andere Hormone finden sich nicht. Die sogenannten neuro-
endokrinen Marker sind deutlich positiv.

Pankreasinselkarzinome: Der Tumor Nr. 8 liegt ledig-
lich als biopsierte Lebermetastase vor, der Tumor Nr. 9 als

Sektionspréparat des Pankreas (Tabelle 2). Beide Karzinome
bestehen aus soliden Formationen zum Teil recht grofer
pleomorpher Zellen mit unregelmaBigen, zum Teil chroma-
tindichten Kernen und iiberwiegend mittelbreitem Zyto-
plasma. Dazwischen liegt ein zum Teil breites amyloidfreies
Stroma.

Die Lebermetastase (Nr. 8) enthilt immunhistologisch
Gastrin, aber weder ACTH noch CRH (Tabelle 2). Der
zweite Tumor (Nr. 9) schlieft B-Endorphin- und ACTH-
positive Zellen ein. Die neuroendokrinen Marker stellten
sich positiv dar. Auch der zweite Tumor hatte in die Leber
metastasiert. Die Metastasen entsprachen strukturell und
immunbhistologisch dem Primértumor.

Thymuskarzinoid: Der Tumor (Nr. 10) ist aus grof3en,
zum Teil trabekuldr angeordneten Zellen von mittlerer Groie
und méaBiger Pleomorphie aufgebaut. Die ovalen oder leicht
unregelmafigen Kernc cnthalten bis mittelgrofe Nukleolen.
Das mittelbreite Zytoplasma ist angedeutet granular. Dazwi-
schen liegt fibrosiertes, zum Teil hyalinisiertes Stroma. Der
Tumor infiltriert den Thymus und findet sich dort auch in
einigen Blut- und Lymphgefafen.

Immunbhistologisch (Tabelle 2) erweisen sich die neuro-
endokrinen Marker als positiv. ACTH ist in vielen Tumor-
zellen enthalten, CRH nicht nachweisbar. S-100-Protein-
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Abb. 1. Kleinzelliges Bronchialkarzinom (Fall 1): solide bis
trabekuldre Nester kleiner polymorpher Tumorzellen mit
CRH-positivem Zytoplasma in mehr als 60% der Zellen.
Anti-CRH-PAP-Hématoxylin, X 200.

Abb. 2. Medullidres Schilddriisenkarzinom (Fall 6): spinde-
lige, mittelgradig pleomorphe Tumorzellen mit ACTH-positi-
vem Zytoplasma in etwa 30 % der Tumorzellen. Anti-ACTH-
ABC-Hématoxylin, X 420).

Abb. 3. Undifferenziertes Prostatakarzinom (Fall 12): solide
und atypische driisige Formationen des Karzinoms mit CRH-
positivem Zytoplasma in hier etwa 50% der Zellen. Anti-
CRH-PAP-Héamatoxylin, X 250).



positive Zellen sind nicht enthalten. Calcitonin wird in sehr
vielen Zellen positiv gefunden.

Phiaochromozytom: Der Tumor (Nr. I1) liegt im
Nebennierenmark und verdriangt die Rinde. Er besteht aus
alveoliren bis soliden Zellhaufen. Die Tumorzellen sind
mittelgro bis grof. Thr Zytoplasma erscheint breit und
schwach acidophil.

Immunhistologisch (Tabelle 2) ist ACTH nicht enthal-
ten, aber andere Abkommlinge des POMC in Form von 3-
Endorphin und MSH sind etwa in 10% der Zellen darstell-
bar. CRH ist nicht enthalten. Die neuroendokrinen Marker
sind positiv.

Prostatakarzinom: Der Tumor (Nr. 12) findet sich
ausgedehnt im Elektroresektionsmaterial und stellt sich in
soliden und driisigen, zum Teil auch angedeutet wabenarti-
gen Komplexen deutlich pleomorpher Zellen mit chromatin-
dichten Kernen und basophilem Zytoplasma dar. Er wird
von lymphozytiren Infiltraten begleitet und ist stellenweise
in Lymphgefdfe eingebrochen.

Immunhistologisch (Tabelle 2; Abb. 3) erweist sich
ACTH als negativ, wihrend sich CRH ebenso wie die
neuroendokrinen Marker in den meisten Zellen als positiv
herausstellt.

Choristom der Sellaregion: Die grofere, z. T. supra-
sellare Tumormasse (Nr. 13) besteht aus dicht gelagerten,
zum Teil angedeutet alveolar gegliederten Zellen mit mittel-
grofien Kernen und deutlichen Nukleolen. Das Zytoplasma
ist breit und azidophil sowie &duBerst fein granuliert. Die
Zellmembranen sind deutlich. Dieser Tumorteil exprimiert
immunhistologisch CRH und ist negativ fiir ACTH. S-100-
Protein und die neuronspezifische Enolase sind darstellbar
(Tabelle 2).

Daneben findet sich zum Teil unscharf ineinander iiber-
gehend ein anders strukturierter Tumor aus soliden oder auch

trabekuldren Formationen kleiner monomorpher Zellen mit
kleinen bis mittelgrofien ovalen Kernen. Das Zytoplasma ist
mittelbreit und angedeutet zipfelig sowie deutlich granuldr
PAS-positiv. Dieser Tumorteil reagiert stark mit anti-
ACTH. Andere Hypophysenhormone und CRH sind in ihm
negativ. Umliegendes adenohypophysires Gewebe ist nicht
enthalten.

Hypophyse: Die Priparate der Adenohypophyse (n = 5)
(Tabelle 3) zeigen CROOKE-Zellen mit typischen Strukturen
als verlaBliche Zeichen eines Hyperkortisolismus. Lediglich
in dem Fall (Nr. 9) mit einem ACTH- und CRH-bildenden
Inselzellkarzinom fehlten derartige intrazytoplasmatische
Hyalinisierungen.

Da der Patient vor dem Tode lange mit einem Adrenosta-
tikum behandelt worden war, ist zu vermuten, daf der
Hyperkortisolismus soweit reduziert wurde, daf3 die vorher
sicherlich vorhandenen CROOKE-Zellen sich zuriickgebildet
hatten.

Nebennieren: Von zwei Patienten konnten die Neben-
nieren untersucht werden. Ein Fall (Nr. 11, Tabelle 3) bietet
eine typische diffuse Hyperplasie der ACTH-abhingigen
Rindenschichten (Zona fasciculata und Zona reticularis) mit
Vermehrung der kompakten Zellen und Reduktion des
Lipidgehalts. Diese hyperplastische Rinde umgibt den
ACTH-bildenden Tumor des Nebennierenmarkes. Der
zweite Fall (Nr. 9, Tabelle 3) weist eine deutlich verschmi-
lerte Rinde auf, wobei die Zona fasciculata und die Zona
reticularis nicht mehr voneinander abgrenzbar sind und ver-
schmilert erscheinen. Die Lipidgehalt ist unterschiedlich. Es
finden sich lipidfreie Zellen, aber auch solche, die zu Fett-
zellen umgestaltet sind. Einige enthalten pleomorphe, ver-
groferte und chromatinverdichtete Kerne, wenige auch meh-
rere Kerne. Andere besitzen ein homogenes eosinophiles
Zytoplasma. Betont in den tiefen Zonen sind deutliche

Tabelle 3. Hypophysen- und Nebennierenrindenbefunde beim ektopen Cushing-Syndrom. * =
Zustand nach adrcnostatischer Therapie; ** = Zustand des Patienten lief Operation oder
invasive Diagnostik nicht zu.

Fall- Tumor gebildetes Hypophyse Neben- sonstig
Nr. Hormon nierenrinde
5 Bronchuskarzinoid ACTH Crooke-Zellen
7 medulldres Schild- ACTH Crooke-Zellen
driisenkarzinom
9% Inselzellkarzinom ACTH regelrecht regressiv Leber-
CRH verandert metastasen
10 Thymuskarzinoid ACTH Crooke-Zellen
11 Phiochromozytom f-Endorphin Crooke-Zellen  diffuse Rinden-
MSH hyperplasie
12*%* niedrig diffe- CRH klinisch:
renziertes Hypophysen-
Prostatakarzinom tumor
13 Choristom des CRH ACTH-bildendes
Hypophysenstiels Adenom
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Tabelle 4. Tumoren mit ACTH- oder CRH-Sekretion beim ektopen CUSHING-Syndrom (Literaturiibersicht)

Tumor HEeitz und StauB  JEx et al. 1985 CoaTes et al.  HOWLETT et al. eigenes
1981 (Literatur- 1986 1986 Kollektiv
zusammenstellung)
Bronchialkarzinoid 11 7% 7 28 % 6 37% 6 37% 3 25%
Kleinzelliges 80 53 % 5 20% 3 17% 3 19 % 1 8%
Bronchialkarzinom
Thymuskarzinoid 16 10% 2 8% 2 11% 2 12% 1 8%
Inselzelltumor 13 9% 4 16 % 2 11% 2 12% 2 17 %
Phdochromozytom 5 3% 3 12% 2 1% 1 6% 1 8%
Medulldres Schild- 3 2% 1 6% 2 17 %
driisenkarzinom
Ovarkarzinoid 1 4%
Sonstige Tumoren 22 15% 12% 2 11% 2 12% 2 17 %
Zusammen 150 25 18 16 12

regressive Verdnderungen mit Rindenzellschrumpfungen
und Eisenablagerungen in den Mesenchymzellen zu ver-
zeichnen. Hier finden sich auch wenige lockere, herdformig
jedoch etwas gehaufte lymphozytare Infiltrate. Diese Verédn-
derungen diirften der adrenostatischen Therapie zuzuschrei-
ben sein. Das Mark erscheint regelrecht.

Diskussion

Zum sicheren Nachweis eines ektopen ACTH-Syndroms
gehoren erstens die Identifikation eines Tumors, zweitens
der Nachweis eines erhohten ACTH- oder sonstigen POMC-
Abkémmlings im Blut, drittens die Existenz einer klinischen
CusHING-Symptomatik und viertens der histologische Hor-
monnachweis im Tumorgewebe. Sollte ein Tumor nur CRH,
nicht aber ACTH bilden, so entwickeln sich klinisch gleich-
artige Symptome. Die Hypophyse zeigt dann aber neben den
typischen, auf einen Hyperkortisolismus hinweisende
CrOOKE-Zellen auch ACTH-Zellhyperplasien, welche durch
die chronische Uberstimulation des CRH bedingt sind
(CAREY et al. 1984; SCHTEINGART et al. 1986; Asa et al.
1987). Diese konnen offensichtlich in ACTH-Zelltumoren
tibergehen. So beschrieben ZARATE et al. (1986) ein Hypo-
physenadenom bei einem Fall mit CRH-bildenden Bron-
chialkarzinoid (Tabelle 4).

Eine grofle Besonderheit stellt unser Fall 13 dar, der ein
z. T. intraselldres, wohl vom Hypophysenstiel ausgehendes
CRH-bildendes Choristom enthielt, das mit einem ACTH-
Zelladenom unmittelbar verbunden war (fiir weitere Details
vergleiche PUCHNER et al. 1993). In einer Kasuistik von Asa
et al. (1984) wurde ein intrasellires Gangliozytom mit
benachbartem ACTH-Zellhyperplasien beschrieben, ohne
dal diese (bereits?) in ein Adenom iibergegangen waren.
Unser Fall zeigt, da3 es bei solchen Syntopien eine Hyper-
plasie-Adenom-Sequenz geben kann.

DaB ein Prostatakarzinom CRH bilden und zum ektopen
CusHING-Syndrom fithren kann, wurde selten beschrieben
(CAREY et al. 1984; Asa et al. 1987).
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In unserem Kollektiv gelang der immunhistologische
ACTH-Nachweis in 6 von 13 Tumoren, davon in zwei
Fallen zusammen mit CRH (Tabelle 2). Das Phaochromozy-
tom enthielt nur andere Abkommlinge des POMC. In 7
Fillen lieB sich CRH in unterschiedlichen Quantititen von
Tumorzellen darstellen (Tabelle 2). In einer Inselzellkarzi-
nommetastase waren weder ACTH noch CRH immunhisto-
logisch erfafibar, was auch fiir andere klinisch sichere ektope
ACTH- oder CRH-Uberfunktionssyndrome beschrieben
wurde (COATES et al. 1986; TrAvVis et al. 1991).

Dal} die Metastase sich immunhistologisch anders ver-
hiélt als der Primartumor — dieser also ACTH- oder CRH-
positiv sein kann — ist moglich, aber nach allgemeinen
Erfahrungen weniger wahrscheinlich.

Uber das gemeinsame Vorkommen von ACTH und CRH
in einem Tumor ist wiederholt berichtet worden (SCHTEING-
ART et al. 1986; Asa et al. 1987). Bei solchen Tumoren
scheinen ACTH-Zellhyperplasien in der Hypophyse nicht
aufzutreten. Die erhohten ACTH-Spiegel im Blut verhindern
dieses offensichtlich. Andere fanden ein entweder- oder
(CoATES et al. 1986), aber nicht beide, d. h. ACTH und
CRH, gemeinsam. Auch Arginin-Vasopressin, das wie CRH
stimulierend auf die ACTH-Zellen wirkt, wurde gemeinsam
mit ACTH in einem kleinzelligen Bronchialkarzinom nach-
gewiesen (MORANO et al. 1990; PIERCE et al. 1992). Ob
dafiir unterschiedliche Zellpopulationen innerhalb eines
Tumors verantwortlich sind (SCHTEINGART et al. 1986;
MORANO et al. 1990), ist noch nicht ausreichend geklért.

In vielen neuroendokrinen Tumoren, besonders in klein-
zelligen Bronchialkarzinomen, wird ACTH gebildet, ohne
daf} ein ektopes ACTH-Syndrom auftritt, obwohl etwa 30 %
von ihnen erhéhte ACTH-Spiegel im Blut aufweisen (BATES
und LonGo 1987). Untersuchungen an Gewebeextrakten
veranlaf3ten ODELL (1991) zu der Annahme, daB alle norma-
len Gewebe Spuren von ACTH-Vorlaufern enthalten, daf$ in
bestimmten Tumoren die Menge des ACTH deutlich héher
ist und daB bei ektopem Uberfunktionssyndrom dieses biolo-
gisch inaktive Vorlaufer-ACTH in aktives ACTH transfor-
miert wird. Der negative immunhistologische Hormonnach-



weis in einigen endokrin sicher aktiven Tumoren ist durch

die

andersartige Antigenitit eines vermutlich ,atypischen*

ACTH-Molekiils erklarbar.

Fiir den klinischen Alltag muf} bei jedem synchronen

Vorkommen eines CUSHING-Syndroms mit einem epithelia-

len

Tumor die Moglichkeit eines ektopen ACTH-Syndroms

erwogen werden.
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