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Ektopisk adrenokortikotropt hormonsyndrom

Diskrepans mellem somatostatinreceptorstatus in vivo og ex vivo
og mellem immunfarvning og gentranskription for proopiomelanocortin

og kortikotropinfriscettende hormon

KASUISTIK

Mikkel T. Kristiansen, Lars M. Rasmussen, Niels Povl Olsen,
Sylvia L. Asa & Jens O.L. Jorgensen

Diagnostik og behandling af patienter med adrenokortiko-
tropt hormon (ACTH)-athaengigt Cushings syndrom volder
ofte problemer. Der eksisterer ikke ufejlbarlige biokemiske
metoder til at differentiere mellem Cushings sygdom og en
ektopisk tumor, og sidstnavnte kan veere vanskelig at lokali-
sere (1). Enkelte ektopiske tumorer har vist sig at producere
savel kortikotropinfriseettende hormon (CRH) som ACTH,

hvilket kan medfere diagnostiske problemer og en forkert
behandling (2). Sygehistorien omhandler Cushings syn-
drom forarsaget af et sporadisk medulleert thyroideakar-
cinom (MTC). Tumorlokalisation og kirurgi drog nytte af
somatostatinreceptorscintigrafi, hvorimod immunfarvning af
tumoren viste diskrepans med analysen af gentranskription
af proopiomelanocortin (POMC) og CRH.

Sygehistorie

En 55-drig mand, som var sygemeldt grundet osteoporotiske
rygsmerter, blev henvist til medicinsk afdeling med nydia-
gnosticeret hypertension. Forinden havde patienten gen-
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Fig. 1. Overste panel: somatostatinreceptorscinitigrafi for (venstre) og efter (total) total thyroidektomi med excision af venstresidige cervikale
lymfeglandler. Nederste panel: tumorekspression af mRNA. Der ses gelsepareret amplificeret DNA ved hjeelp af polymerasekcedereaktion (PCR)
med primere, der er specifikke for somatostatinreceptorsubtyper (SSTR 1-5) og P-actin (A), proopiomelanocortin (POMC) og glyceraldehyd-3-
phosphat dehydrogenase (GAPDH) (B) og kortikotropinfriseettende hormon (CRH) og GAPDH (C). Resultatet af PCR fra 1 ug isoleret RNA
inkuberet med (reekke 1) og uden (veekke 2) revers transkriptase er vist sammen med prover uden tilscetning af RNA. Tallene til hajre for gelerne
angiver DNA-standardernes baseparlengde.



nem seks maneder bemarket veegtogning, central fedme,
redmossethed af ansigtet, tilbgjelighed til hudbledninger og
muskelsvaekkelse. Cushings syndrom blev pavist pa basis af
oget udskillelse af frit kortisol i degnurin (1.100-1.420 nmol/
degn), manglende suppression af plasmakortisol efter ind-
gift af 2 mg dexamethason (morgenplasmakortisolkoncen-
tration 970 nmol/1). Plasma-ACTH-niveauet var 72 ng/1 (nor-
malomrade <46 ng/1). Patienten fik tillige diabetes mellitus.
En CRH-test viste ingen stigning i hverken ACTH eller
kortisol. Objektivt fandtes en venstresidig cervikal tumor pa
2 x 3 cm. En CT viste en mediastinal tumor pa 5 x 4 x 5 cm.
Ved helkropssomatostatinreceptorscintigrafi (SRS) med
SPECT paviste man en patologisk proces i den venstre cer-
vikale region naer venstre tyroidealap, samt i venstre side af
mediastinum (Fig. 1). Excision af den cervikale tumor af-
slerede en forsterret lymfeglandel, der var infiltreret af kar-
cinomceller med immunopositivitet for kalcitonin (serum-
kalcitonin: 57 pg/1 (normalomréade: <0,1 pg/1).

Patienten fik foretaget total tyroidektomi. Mikroskopien
viste thyroideavaev, der var infiltreret af MTC-celler med im-
munopositivitet for kalcitonin og CRH, men ikke for ACTH.
En analyse af DNA i perifert blod viste ingen mutationer i
rearranged during transfection (RET)-proto-onkogenet. En
ny SRS viste uendret opladning i den mediastinale proces
(Fig. 1). Ved en efterfolgende resektion af den mediastinale
proces viste immunhistokemien pa ny positivitet for kalci-
tonin og CRH, men ikke for ACTH. En analyse af den me-
diastinale tumor viste mRNA-transkripter for somatostatin-
receptorsubtyperne 1, 3 og 5, men ikke for 2 og 4 (Fig. 1).
Tillige indeholdt veevet mRNA for sidvel POMC som CRH
(Fig. 1).

Efter anden operation blev patienten transient hypokor-
tisolaemisk og matte i en kort periode substitueres med hy-
drokortison. Serum-kalcitonin-niveauet blev reduceret med
en faktor 10. Klinisk blev patienten velbefindende med nor-
male urinniveauer af frit kortisol.

Diskussion

Somatostatinreceptorpositive tumorer hos patienter med
ACTH-afheengigt Cushings syndrom er tidligere blevet be-
skrevet (3). Det her omtalte tilfeelde var serligt ved den
meget udtalte positivitet, og der var ikke tidligere blevet rap-
porteret om en karakteristik af somatostatinreceptorsubtype
(SSTR)-mensteret. SSTR-2 er den mest udbredte receptor-
subtype, som tillige har langt den hejeste affinitet for ok-
treotid. Overraskende fandtes den receptor ikke i tumoren.
Eftersom patientens sygdom remitterede tilfredsstillende
efter kirurgi, blev der ikke forsegt behandling med soma-
tostatinanalog, men en saddan behandling er tidligere blevet
beskrevet som virksom hos patienter med ektopisk ACTH-
syndrom (3).

Der er tidligere blevet rapporteret om manglende ACTH-
immunoreaktivitet trods evidens for tumorproduktion af
ACTH (4), og det er sogt forklaret ved nedsat deponering af
ACTH, der er sekundeert til en hoj sekretionshastighed. Der
er tidligere oplyst om ektopisk CRH-produktion i forbin-
delse med Cushings syndrom, men i de fleste tilfeelde synes
der at vaere tale om samtidig sekretion af ACTH. Underseo-
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gelse for mutationer i RET-protoonkogenet er ikke tidligere
blevet udfert hos patienter med MTC og samtidig Cushings
syndrom, men en gennemgang af litteraturen peger pa spo-
radisk forekomst af MTC i lighed med den her omtalte syge-
historie.

Sygehistorien viser, at udredning og behandling af pa-
tienter med Cushings syndrom er vanskelig og fordrer sam-
arbejde mellem flere specialer.
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