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Ektopes ACTH-Syndrom bei unbekanntem Primirtumor
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(Vorstand: Prim. Univ.-Prof. Dr. Sigurd SAILER)

Einleitung:

1932 beschrieb der Chirurg Harry Cushing eine Gruppe von Patienten mit
Hypertome, Stammfettsucht, Strlae, Polydipsie und Polyphagie, Polyglobulie,
gesteigerter Infektanfall1gke1t sowie Amenorrhoe und Hirsutismus, bei denen er
gleichzeitig ein basophiles Hypophysenadenom fand (1). In der Folge wurde dieses
Krankheitsbild Morbus Cushing genannt. Bereits vier ]ahre frither beschrieb
W. H. Brown unter dem Titel ,Diabetes of bearded women® eine Patientin mit
gleichartigen Symptomen und einem Bronchuskarzinom vom Qatcell- Typ 2).

1938 wurde der Zusammenhang dieses Symptomenkomplexes mit einer Uber-
funktion der Nebenniere erkannt (Cushing-Syndrom).

In den frithen 60er Jahren wurde schliefllich bei Patienten mit einem Cushing-
Syndrom und extrahypophysiren und extraadrenalen Tumoren im Tumor und im
Blut ein ACTH-ihnliches Hormon gefunden und der Begriff ,ektopes ACTH-Syn-
drom“ von G. W. Liddle geprigt (3, 4).

Fallbeispiel:

Eine 62jihrige Patientin wurde wegen seit 6 Monaten zunehmender Schwiche,
Beinédemen sowie rezidivierender z. T. kolikartiger Oberbauchschmerzen an
unserer Abteilung aufgenommen.

Bei der klinischen Untersuchung fielen neben den bereits erwihnten ausgeprig-
ten Beinddemen der deutlich reduzierte AEZ mit einer Sprechdyspnoe und ein aus-
gepriagtes Effluvium der Kopthaare bei generalisiertem Virilismus auf. Herz und
Lunge waren bei der Aufnahme physikalisch unauffillig, im Abdomen kein patho-
logischer Befund feststellbar. Der Blutdruck war mit 170/95 Hg erhéht.

Laborchemisch wurde eine ausgeprigte Hypoliimie (1,9 mval/l), eine metaboli-
sche Alkalose (Astrup: pH 7,62; Standardbikarbonat 40,5 mval/l; BE+18,5; pO2
68,9 mmHg; pCO; 40,9 mmHg) und eine Hyperglykimie bis iiber 400 mg % ge-
funden. Von den weiteren Laborwerten sind folgende Befunde erwihnenswert:
BSG 90/127 mm n. W.; yGT 119 U/]; vermindertes Gesamtprotein von 5,5 g %,
davon 14,5% «2-Globulin.
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Der aufgrund der Anamnese und der Laborbefunde ausgesprochene Verdacht auf
einen Hypercortizismus wurde durch Cortisolwerte von 1500 bis 2115 ng/ml bei
fehlender Tagesrhythmik bestitigt. Im Dexamethasontest konnte weder eine Sup-
primierung des Cortisols noch ein Abfall des bereits urspriinglich mit Werten zwi-
schen 140 bis 240 pg/ml deutlich erhohten ACTH’s registriert werden.

Im Rahmen der weiteren Abklirung fanden sich bei unserer Patientin sonogra-
phisch wie auch im Abdomen-CT hypodense tumorése Lisionen in der Leber, die
als Metastasen interpretiert wurden, sowie eine bilaterale Nebennierenhyperplasie.
Bei einer CT-gezielten Leberpunktion fand sich in der Histologie eine Siderose der
Leber und damit leider keine weitere diagnostische Information. Mehrere Ront-
genaufnahmen des Thorax zeigten nur eine passagere entziindliche Infiltration im
rechten Lungenoberlappen.

Durch Ausschluf eines Hypophysentumors mittels CT wurde der Verdacht auf

ein ektopes ACTH-Syndrom erhirtet.
Da eine Kausaltherapie aufgrund des fehlenden Primirtumornachweises nicht
méglich war, wurde eine symptomatische adrenostatische Therapie mit Aminoglu-
tethimid (Orimeten®) und Metyrapon (Methopiron®) sowie anfangs auch Keto-
konazol (Nizoral®) begonnen.

Unter der erwihnten Therapie kam es zu einer deutlichen Reduktion der Serum-
cortisolwerte und einer voriibergehenden, geringen Besserung im subjektiven
Befinden der Patientin. Die anfangs notwendige umfangreiche Kaliumsubstitution
konnte deutlich reduziert werden (Tbl. 1).
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Eine héhere Dosierung der Medikamente zur vollstindigen Kompensation des
Hypercortizismus war wegen gastrointestinaler Beschwerden und vermutlich cor-
tisolbedingten psychotischen Episoden der Patientin nicht méglich.

Die Patientin verstarb nach 9monatiger Krankheit unter dem Bild einer Bron-
chopneumonie. Bei der Obduktion fanden sich Leber- und Nebennieren-Metasta-
sen eines kleinzelligen Karzinoms vom Oat-cell-Typ. Ein Primirtumor konnte
zwar auch jetzt nicht zur Darstellung gebracht werden, muf} jedoch aufgrund der
Histologie im Bronchialsystem angenommen werden.

Diskussion:

Dieser Hypercortizismus wird in ca. 2/3 der Fille durch einen ACTH produ-
zierenden Tumor der Hypophyse (Adenom oder seltener Karzinom) verursacht
(= Morbus Cushing). Weniger als ein Drittel der Fille ist durch eine gesteigerte
Cortisolproduktion der Nebenniere (Tumor oder diffuse Hyperplasie) bedingt. In
bis zu einem Sechstel der Patienten wird eine ektope ACTH-Produktion eines
extrahypophysiren, extraadrenalen Tumors, im Sinne eines paraneoplastischen
Syndroms, als Grunderkrankung gefunden (5, 6).

Die dabei am hiufigst gefundenen Tumoren sind das kleinzellige Bronchuskarzi-
nom (bis zu 50%), Thymome, Inselzelltumoren des Pancreas und Bronchuskarzi-
noide. Weiters wurde die ektope ACTH-Produktion in Tumoren des Gastrointe-
stinaltraktes (z. B. Appendix), der Schilddriise (medullires SD-Karzinom), der
Nebenniere (Piochromozytom), bei Ovarial- und Prostatakarzinomen, sowie
Melanomen beschrieben (6).

Dabei wurde in bis zu 90% der Bronchuskarzinome ein immunreaktives ACTH
im Tumorextrakt nachgewiesen und, obwohl bis zu 22% der Patienten mit klein-
zelligen Bronchuskarzinomen erhéhte Plasma-ACTH-Spiegel aufwiesen, kam es
nur in 2—3% der Fille zu einem manifesten Cushing-Syndrom (7). Die Erklirung
fiir die relativ seltene Manifestation des klinischen Krankheitsbildes diirfte darin
begriindet sein, daf} zwar die primire Aminosiurensequenz des ektopen Hormons
identisch ist mit der orthotop produzierten, durch abnorme oder unvollstindige
Produktion des Precursor-Hormones jedoch Strukturdifferenzen entstehen kén-
nen. So entsteht zum Beispiel durch eine unvollstindige Seitenkettenabspaltung
aus dem Proopiomelanocortin ein Large-molecular-weight-Fragment (sogenanntes
,big ACTH) - eine Hormonvariante mit verminderter oder fehlerhafter biologi-
scher Wirkung. Andererseits kann aber auch trotz der Produktion eines biologisch
aktiven Hormones durch einen gestérten zelluliren Sektretionsmechanismus die
Manifestation der klinischen Symptome ausbleiben (6).

Das klinische Bild und die Befundkonstellation des ektopen ACTH- Syndroms
ist in den meisten Fillen vor allem durch die mineralkortikoide Wirkung des in
Uberschuf produzierten Cortisols und weniger durch die glucocorticoid-induzier-
ten Verinderungen gekennzeichnet. Insbesondere beim kleinzelligen Bronchuskar-
zinom diirfte vor allem die rasche Entwicklung des Hormoniiberschusses fiir die
fehlende Ausbildung des typischen cushingoiden Habitus verantwortlich sein (5,
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8). Zum anderen wird vermutlich ein Teil der katabolen Wirkung der Glucocorti-
coide durch die anabole Wirkung der gleichfalls durch die ACTH-Stimulation
sezernierten adrenalen Androgene kompensiert (5).

Die durch den Hypercortizismus verursachten ausgeprigten metabolischen Ver-
inderungen (therapieresistente Hypokaliimie, metabolische Alkalose; pathologi-
sche Glucosetoleranz) bedingen per se, unabhingig von der zugrundeliegenden -
meist malignen Erkrankung — eine sehr hohe Letalitit. So ist die Uberlebenszeit
endokrin inaktiver kleinzelliger Bronchuskarzinome deutlich iiber der von endo-
krin aktiven, ACTH sezernierenden Karzinomen (bei ,limited disease“ in der Lite-
raturiibersicht 3 Jahre gegeniiber 2—9 Monate) (7).

Da bei unserer Patientin eine Kausaltherapie (Radikaloperation des Tumors) auf-
grund des fehlenden Priméirtumornachweises nicht méglich war, wurden folgende
therapeutische Strategien diskutiert.

1 Bilaterale Adrenalektomie:

Insbesondere bei langsam wachsenden Tumoren bietet sich die bilaterale Adrena-
lektomie an, wodurch sich bei geringer perioperativer Mortalitit (6%) sowohl eine
Lebensverlingerung als auch eine Verbesserung der Lebensqualitit erreichen lassen
kénnen. Weiters wire, vor allem bei einem ventralen chirurgischen Zugang, bei
Patienten mit intraabdominellen Tumoren gleichzeitig eine Inspektion und Histo-
logiegewinnung méglich, wodurch sich — z. B. bei kleinzelligen Bronchuskarzino-
men — die Indikation zur gezielten Chemotherapie ergeben kénnte. In einer Uber-
sichtsarbeit von Davies und Joplin in den Annals of Surgery 1982 (9) fand sich bei
11 von 96 Patienten mit einem Cushing-Syndrom ein ektopes ACTH-Syndrom.
Bei 5 Patienten war vorerst kein Primirtumor (aber auch keine Metastasen) nach-
weisbar. Sie wurden einer Adrenalektomie unterzogen. Bei einem dieser Patienten
zeigte sich spiter ein Bronchialkarzinoid, bei den iibrigen 4 war auch spiter kein
Tumornachweis mdglich. Drei Patienten hatten bei der Diagnosestellung maligne
Tumoren mit viszeralen Metastasen (Bronchialcarcinoid, Inselzelltumor, medulli-
res SD-Karzinom). Von diesen drei Patienten wurden zwei adrenalektomiert,
jedoch verstarben alle drei innerhalb kiirzerer Zeit. Sieben der acht Patienten ohne
viszerale Metastasen waren zwischen 1 und 15 Jahren nach der Operation in
Remission.

2 Embolisation:

Als Alternative zur Adrenalektomie wird auch die Embolisation der Nebennie-
ren bzw. eine Embolisation von hepatischen Metastasen angegeben (9 u. Lit.).

3 ,Pharmakologische Adrenalektomie“:

In der Literatur sind hier neben vielen Priparaten (Mitotane [5, 8, 10], Cypro-
heptadin [5, 8], Valproinsdure [8, 11] und Bromocriptin [8]) die Substanzen Amino-
glutethimid und Metyrapon mehrfach fiir diese Indikation untersucht (5-8,
12-14).
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Metyrapon blockiert die 11-3-Hydroxylase und bewirkt damit eine Hemmung
der Umwandlung von Desoxycortisol in Cortisol, wobei die sich anhiufenden Me-
taboliten im Harn in Form von 17-Hydroxycorticoiden ausgeschieden werden.
Aminoglutethimid hemmt die Umwandlung von Cholesterol in Pregnenolon und
stellt damit ein sehr potentes Mittel in der Behandlung des Hypercortizismus dar

(Tbl. 2).
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Eine weitere in Verwendung stehende Substanz ist das Antimykotikum Ketoco-
nazol (15), dessen komplexer Wirkungsmechanismus in einer Ubersichtsarbeit von
N. Sonino in New England Journal of Medicine 317/13 (9/1987) dargestellt wurde
(16). Im Vordergrund steht auch hier einerseits eine verminderte Bereitstellung von
Pregnenolon zur Steroidsynthese durch Hemmung der Cholesterolseitenkettenab-
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spaltung. Andererseits kommt es zu einer Hemmung der 17-a- und 11-8-Hydroxy-
lasen, die die Umwandlung von Progesteron in 17-Hydroxyprogesteron bzw. von
11-Desoxycorticosteron in Corticosteron und 11-Desoxycortisol in Cortisol kata-
lysieren. Bedeutend bei dieser Substanz ist auch die ausgeprigte Hemmung der
gonadalen wie auch adrenalen Androgenproduktion durch Hemmung der Ci7-2¢-
Lyase, wodurch sich der Einsatz auch beim Prostatakarzinom erklirt (16).

Unsere Patientin war aufgrund des schlechten Allgemeinbefindens fiir eine bila-
terale Adrenalektomie vorerst nicht belastbar. Durch die symptomatische adreno-
statische Therapie mit den drei genannten Substanzen wurden die metabolischen
Folgen des Hypercortizismus deutlich vermindert. Aufgrund der rasch fortschrei-
tenden Grunderkrankung konnte jedoch ein fiir einen operativen Eingriff aus-
reichender Status nicht erreicht, und somit der mégliche Vorteil einer gezielten
Chemotherapie — nach histologischer Verifizierung des Tumors durch eine intra-
operative Leberpunktion — nicht ausgeniitzt werden.

Zusammenfassung:

Zusammenfassend zeigt dieser Fall, daf} bei einem ektopen ACTH-Syndrom:

1) der Primirtumor intra vitam, aber selbst bei der Obuktion nicht gefunden wer-
den muf3,

2) die zugrundeliegende — meist maligne — Erkrankung zunichst nicht den akut
lebensgefihrdenden Faktor darstellen muf, das in Uberschufl produzierte Hor-
mon und die damit verbundenen metabolischen Komplikationen jedoch ohne
Therapie ein Weiterleben oft nicht erlauben und

3) die Therapie mit Aminoglutethimid, Metyrapon und Ketoconazol, im Gesam-
ten gesehen, gut wirksam und relativ nebenwirkungsarm durchfiihrbar ist.
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