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SIN DROM EK TO PIÈ NOG KOR TI KO TRO FA

Zo ra na PE NE ZIÆ1, Sla vi ca SA VIÆ1, Sve tla na VU JO VIÆ1, Sve ti slav TA TIÆ2,
Ma ja ER CE GO VAC3, Mil ka DREZGIÆ1

1. In sti tut za en do kri no lo gi ju, di ja be tes i bo le sti me ta bo li zma, Kli niè ki cen tar Sr bi je, Be o grad;
2. In sti tut za pa to lo gi ju, Me di cin ski fa kul tet, Be o grad;

3. Kli ni ka za grud nu hi rur gi ju, In sti tut za pluæ ne bo le sti, Kli niè ki cen tar Sr bi je, Be o grad

KRA TAK SA DR ŽAJ

Ek to piè na se kre ci ja adre no kor ti ko tropnog hor mo na (ACTH) uzrok je Ku šingovog (Cus hing) sin droma kod oko 15%
obo le lih. Naj èeš æa je kod mi kro ce lu lar nog kar ci no ma plu æa, za tim kar ci no i da, po seb no bron ha i ti mu sa, me du lar -
nog kar ci no ma, fe o hro mo ci to ma, pa ra gan gli o ma, tu mo ra pan kre a snih ostr va ca, ova ri ju ma, cer vik sa, pro sta te, a
opi sa na je i kod ne ne o pla stiè ne in fla ma tor ne ma se. Di fe ren ci jal na di jag no za u prak si èe sto pred sta vqa ve li ki
pro blem. Raz log su kva li ta tiv no i kvan ti ta tiv no raz li èi ta eks pre si ja ge na za POMC i raz li ke u eks pre si ji pro hor -
mon kon ver ta za (PC), re cep to ra za va zo pre sin i glu ko kor ti ko id nih re cep to ra (GR). Pred ložena je po dela na dva en -
ti te ta – sin drom ek to piè nog kor ti ko tro fa i abe rant na ACTH se kre ci ja. Do mi nant ni pred stav nik za sin drom ek to -
piè nog kor ti ko tro fa je kar ci noid bron ha. Kli niè ke ka rak te ri sti ke od go va ra ju oni ma kod Ku šin go ve bo le sti, a deo
u kla siè nim di nam skim te sto vi ma od go va ra kao pi tu i tar ni kor ti ko trof ni ade nom. Na su prot to me, kod abe rant ne
ACTH se kre ci je, èi ji je glav ni pred stav nik kar ci nom plu æa, do mi ni ra gu bi tak mi šiæ ne ma se, ka hek si ja, hi per pig -
men ta ci ja, sa naj èeš æe br zim fa tal nim is ho dom, uz kla si èan od go vor u di nam skim te sto vi ma. Pri ka zan je bo le snik
star 31 go di nu sa ti piè nom kli niè kom sli kom Ku šin go vog sin dro ma. Di fe ren ci jal no di jag no stiè ki iz o sta nak su-
pre si je u vi so ko do znom dek sa me ta zon-su pre si o nom te stu upu æi vao je na ek to piè nu se kre ci ju, ali uz ba zal ni ni vo
ACTH koji je kon zi sten tan sa po sto jawem pi tu i tar nog ade no ma. Od go vor u CRH (kor ti ko tropni oslo ba ða ju æi hor mon)
sti mu la ci o nom te stu je bio dis kre pan tan, skok ACTH išao je u prav cu mor bus Cus hing, dok je od go vor kor ti zo la upu-
æi vao na ek to pi ju. Ti piè na kli niè ka sli ka, ali uz br zu pro gre si ju bo le sti i po vi še ne vred no sti pet-hi drok si-in -
dol-sir æet ne ki se li ne (5-HI AA) u uri nu upu æi va li su na bron ho pul mo nal ni kar ci noid. Kom pju te ri zo va nom to mo gra -
fi jom je ve ri fi ko van pe ri fer ni tu mor plu æa. Imu no hi sto he mij ski po tvr ðen je tu mor APUD (di fu zni ne u ro en do -
kri ni si stem) æe li ja. Kar ci noid plu æa èi ni 2% svih pri mar nih tu mo ra plu æa, a mawe od 5% ma ni fe stu je se kar ci no -
id nim sin dro mom. Kar ci no i di sa ek to piè nom ACTH se kre ci jom ima ju zna èaj no ve æi me ta stat ski po ten ci jal u od no su
na kar ci no i de bez ACTH se kre ci je. Zbog to ga se pred la že da u svim slu èa je vi ma ACTH za vi snog Ku šin go vog sin dro ma
sa ured nim na la zom mag net ne re zo nan ci je hi po fi ze i ne ga tiv nim re zul ta tom sem plo vawa pe tro znih si nu sa kom pju-
te ri zo va na to mo gra fi ja grud nog ko ša bu de deo stan dard ne di jag no stiè ke pro ce du re.

Kquè ne re èi: Ku šin gov sin drom, ek to piè na se kre ci ja ACTH, kar ci noid plu æa.

UVOD

Ku šin gov (Cus hing) sin drom je mul ti si stem ska
bo lest na sta la kao po sle di ca dej stva po vi še nih
kon cen tra ci ja kor ti ko ste ro i da, ko ji do vo de do pro-
mena skoro svih or gana i tki va, najèešæe u di rekt-
noj pro por ci ji sa du ži nom i ste pe nom hi per kor ti -
ci zma. Ta ko ðe se mo že de fi ni sa ti kao skup simp to -
ma i zna ko va na sta lih kao re zul tat iz lo že no sti
svih tki va vi so kim kon cen tra ci ja ma kor ti ko ste ro -
i da. Eti o loš ki hi per kor ti ci zam de li se u dve ka te -
go ri je – eg zo ge ni i en do ge ni. En do ge ni Ku šin gov
sin drom de li se u dve osnov ne ka te go ri je: ACTH za-
visni Ku šingov sin drom (60-80%), u koji se ubrajaju
mor bus Cus hing i ek to piè na se kre ci ja ACTH/CRH
(oko 15%), i ACTH ne za vi sni Ku šin gov sin drom, u
ko ji spa da ju ade nom i kar ci nom nad bu bre ga, mi kro-
no du lar na adre nal na hi per pla zi ja i ma kro no du lar-
na adre nal na hi per pla zi ja [1, 2]. Po sto je i no ve, i
daqe nepre ci zno kla si fi ko va ne, va ri jan te, a to su:
tu mor in ter me di jer nog lo bu sa, hi po fi zna hi per -
pla zi ja, pre kli niè ki i sup kli niè ki Ku šin gov sin-
drom i GIP (ga striè ni in te sti nal ni po li pep tid)
za vi sna hi per se kre ci ja kor ti zo la.

Pr vi slu èaj ek to piè ne se kre ci je ve ro vat no je
pu bli ko vao Braun (Brown) 1928. go dine opi som bra-
da te že ne sa di ja be te som i mi kro ce lu lar nim kar-

ci no mom plu æa. Daqim ot kri æi ma i raz vo jem la bo -
ra to rij skih teh ni ka Mi dor (Me a dor) i sa rad ni ci
1962. go di ne uvo de kon cept ek to piè ne se kre ci je
hor mo na. Naj èeš æa je kod mi kro ce lu lar nog kar ci -
no ma plu æa, za tim kar ci no i da, po seb no bron ha i
ti mu sa, me du lar nog kar ci no ma, fe o hro mo ci to ma,
pa ra gan gli o ma, tu mo ra pan kre a snih ostr va ca, ova-
ri ju ma, cer vik sa, pro sta te, a opi sa na je i kod ne ne-
o pla stiè ne in fla ma tor ne ma se.

PRI KAZ BO LE SNI KA

Bo le snik, 31 go di na, ho spi ta li zo van u ciqu is-
pitivawa, a pod sumwom na Ku šingov sin drom. Po-
sledwih šest me se ci pri me æu je tam ni ju pre bo je -
nost ko že, na gli po rast u te le snoj te ži ni uz po ja vu 
qu bi èa stih stri ja i sla bost mi ši æa pot ko le ni ca.
Ne ko li ko go di na una zad ima po vi šen pri ti sak, a
po sledwih me se ci ve ri fi ko va ne vred no sti do
200/110 mmHg. Zbog po goršawa opšteg stawa, hi -
per gli ke mi je sa ke to nu ri jom i hi po ka lije mij ske
al ka lo ze, pri mqen u re gi o nal nu bol ni cu, oda kle je
upuæen na In stitut. Druge te gobe, oboqewa i ope ra-
ci je ne gi ra.

Kli niè ki na laz na pri je mu: cen tri pe tal na go-
ja znost, ITM 32,1 kg/m2, uz zna ke Ku šin go vog sin-

PRIKAZI BOLESNIKA
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dro ma, za o kru gqe no li ce sa ple to rom (fa ci es lu na ta – 
li ce pu nog me se ca), na sla ge ma sti na le ði ma (buf fa lo
hump – gr ba bu fa la), re duk ci ja glu te al ne mu sku la -
tu re uz hi po tro fi ju eks tre mi te ta i li vid ne stri je
sa de fek tom pot ko žnog tki va u ak si la ma, na tr bu hu
i bu ti na ma. Osta li na la zi ured ni. Ru tin ske la bo -
ra to rij ske ana li ze po ka za le su ubr za nu se di men ta -
ci ju, hi per gli ke mi ju sa gli ko zu ri jom, hi per tri -
gli ce ri de mi ju i hi po ka li je mi ju uz po ve æa nu ka li -
u re zu. In ten zi v nom in su lin skom te ra pi jom po-
stig nu ta je za do voqa va ju æa gli ko re gu la ci ja, a elek-
tro lit ni dis ba lans je ko ri go van pri me nom vi so -
kih do za ka li ju ma. Vi še ste pe nom te ra pi jom po sti -
že se do bra re gu la ci ja ar te rij skog pri ti ska.

En do kri no loš kim te sti rawem na ðe ni su: iz o -
sta nak dnev nog rit ma se kre ci je kor ti zo la, iz o sta-
nak su pre si je kor ti zo la u ni sko do znom i vi so ko do-
znom dek sa me ta zon-su pre si o nom te stu, iz o sta nak
od go vo ra kor ti zo la u te stu in su lin ske hi po gli ke -
mi je, uz gra niè no po vi šen ni vo ACTH. Ni vo
5-HIAA u uri nu po višen je u dva uzorka (103 i 106

mmol/24 h). Ka te ho la mi ni u 24-èa sov nom uri nu u
gra ni ca ma nor mal nih vred no sti.

Rend ge no gra fi ja sr ca i plu æa, ul tra so no graf ski
pre gled ab do me na i šti tne žle zde, of tal mo loš ki
pre gled i mag net na re zo nan ci ja hi po fi ze i ab do me-
na po ka za li su ure dan na laz.

Oba vqe nim funk ci o nal nim is pi ti vawi ma po-
tvr ðe na je di jag no za hi per kor ti ci zma, ali re zul ta-
ti ni su do voqno potvrðivali da li je u pitawu hi -
po fi zna ili ek to piè na for ma bo le sti, zbog èe ga je
ura ðen CRH sti mu la ci o ni test (Ta be la 1). U te stu
ne do la zi do zna èaj nog od go vo ra kor ti zo la (po rast
od 7% u od nosu na os novnu vred nost), uz zna èajan po -
rast ACTH (skok od 87%).

Kom pju te ri zo va na to mo gra fi ja grud nog ko ša: u
api kal nom seg men tu gorweg re žwa de sno vi di se
kru žna pro me na, oš tro ogra ni èe na, for ma ci ja me-
kog tki va pro me ra 14×12 mm. U ba zal nom po ste ri-
or nom seg men tu doweg re žwa de sno for ma ci ja me-
kog tkiva od 18 mm, pe teq kom ve za na za ple u ru, ka-
rak te ri sti ka ma od go va ra ple u ral nim ad he ziv nim
pro me na ma (Sli ka 1). Bron ho sko pi ja je u ce lo sti
po ka za la ure dan en do skop ski na laz. Mi kro skop ski,
do bi je ni ma te ri jal èi ne sluz i frag men ti re gu lar -
nog epi te la bron ha re spi ra tor nog ti pa. Fi be ra -
spi rat bak te ri o loš ki ste ri lan.

Na osno vu svih oba vqe nih is pi ti vawa za kqu èe -
no je u pitawu ACTH se kre tu ju æi tu mo r plu æa. Pa-
ci jent je pre ve den u Kli ni ku za grud nu hi rur gi ju
In sti tu ta za pluæ ne bo le sti, gde je ope ri san. Ura-
ðe na je kli na sta re sek ci ja api kal nog seg men ta de-
snog gorweg i po ste ro ba zal nog seg men ta de snog do-
weg pluæ nog re žwa. Eks plo ra ci jom ni su vi ðe ne
uve æa ne lim fne žle zde.

Ma kro skop ski na laz: ja sno ogra ni èen tu mor, di-
men zi ja 14×12×12 mm, na pre se ku be li èa sto-žuæ ka-
ste bo je, ho mogene gra ðe (vrh gorweg režwa). U
dowem re žwu pro me na sliè nih ma kro skop skih oso-
bi na preè ni ka od 8 mm.

Hi sto pa to loš ki na laz: tu mor gorweg re žwa gra-
ðen od so lid nih poqa uni form nih okru glih æe li ja
sa eozi no fil nom ci to pla zmom i tam nim cen tral-
no po sta vqe nim je drom. Mi to ze su ret ke, stro ma
oskud na (Sli ka 2). Imu no hi sto he mij ski, tu mor ske
æe li je po ka zu ju iz ra zi tu imu no po zi tiv nost na si-
nap to fi zin, ne u ron-spe ci fiè nu eno la zu (NSE) i
ACTH (Sli ka 3), što uka zuje na tu mor po rekla
APUD æe li ja sa va ri ja bil nom hor mon skom ak tiv -
noš æu. U dowem re žwu uoèa va se poqe ko a gu la ci o -
ne ne kro ze sa op stru i sa nim, trom bo zi ra nim krv-
nim su dom u cen tru, a ne ma ele me na ta tu mor skog
tki va.
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-15 0 min. 15 30 45 60 90 120

ACTH (pg/ml) 144 307 422 195 149 292 212 174

Kortizol

Cortisol (nmol/l)
1846 1810 1770 1952 1943 1956 1785 1940

TABELA 1. Odgovor kortizola i ACTH u CRH stimulacionom testu.

TABLE 1. Cortisol and ACTH response to CRH stimulation.

SLIKA 1. Kompjuterizovana tomografija: tumor u apikalnom se-
gmentu desnog pluænog krila.

FIGURE 1. Computer tomography: tumor mass in apical part of right lung.

SLIKA 2. Karcinoid pluæa: solidna poqa uniformnih, okruglih
æelija sa eozinofilnom citoplazmom i tamnim centralno po sta-
vqenim jedrom (HE, ×63).

FIGURE 2. Lung carcinoid. Solid areas of uniform, oval cells with
eosinophilic cytoplasm and centraly located nuclei (HE, ×63).



Po sto pe ra ci o ni tok ure dan, uve de na sup sti tu -
ci ja hi dro kor ti zo nom. Pa ci jent nor mo ten zi van
bez te ra pi je, do bra gli ko re gu la ci ja odr ža va se sa-
mo di je tet skim re ži mom. ACTH sti mu la ci o nim
te stom po tvr ðen hi po kor ti ci zam. Sup sti tu ci o na
do za hi dro kor ti zo na re du ko va na na 15 mg dnev no.
Šest me se ci po sle ope ra ci je kli niè ki zna èaj na
re gre si ja zna ko va hi per kor ti ci zma uz odr ža vawe
ja tro ge nog hi po kor ti ci zma.

DI SKU SI JA

Pa to ge ne za ek to piè ne ACTH se kre ci je i daqe
pred sta vqa enig mu. Po red kor ti ko tro fa, broj ne
nor mal ne ne pi tu i tar ne æe li je eks pri mi ra ju gen za
POMC, pa je niz be nignih i ma lignih tu mora ne hi-
po fi znog tki va ve zan za ek to piè ni ACTH sin drom
[5]. Ovi tu mo ri naj èeš æe (84%) po ti èu od APUD æe-
lija, što je i pod staklo jednu od pr vih hi poteza ko -
ja ka že da ek to piè na pro duk ci ja na sta je kao re zul-
tat se kre ci je APUD æe li ja u tu mo ru ili fu zi jom
ma lig ne æelije sa APUD æe li jom [6]. Ka sni je je
pred lo že no ne ko li ko mo de la na stan ka ek to piè ne
pro duk ci je, kao što su: gen ska de re pre si ja, te o ri ja
æe lij ske de di fe ren ci ja ci je, ili te o ri ja dis di fe -
ren ci ja ci je ili blo ki ra ne on to ge ne ze, kao i te o ri -
ja pre ko mer ne eks pre si je no mal nih ge na [7]. Ni jed -
na od na ve de nih te o ri ja ne ob jašwa va u pot pu no sti
na sta nak ek to piè nog ACTH sin dro ma. Pret po sta-
vqa se da su sliè ni i me nanizmi nastanka ek topiè-
ne CRH se kre ci je.

Ne hi po fi zna eks pre si ja POMC ge na raz li ku je se
od hi po fi zne i kva li ta tiv no i kvan ti ta titvno.
POMC mR NA iz van hi po fi ze i u tu mo ri ma bez ek to -
piè nog POMC/ACTH sin dro ma èi ne kra tki raz gra -
nati transkripti od oko 800 ba za, na suprot POMC
mR NA od 1.200 ba za, ko je su prisutne u hi pofizi i
tu mo ri ma sa kli niè kim sin dro mom ek to pi je [8]. Ne-
dav no su u tu mo ri ma sa ek to piè nom se kre ci jom na ðe -
ni i dru gi mar ke ri ne u ro en do kri ne di fe ren ci ja -
ci je, kao što su spe ci fiè ne pro hor mon kon ver ta ze
(PC1, PC2), ko je uèe stvu ju u ob ra di po li pep tid nih
pre kur so ra [9]. Ab nor ma lan obra zac ma tu ra ci je

POMC je kla siè na ka rak te ri sti ka ek to piè nog ACTH
sin dro ma. POMC mo že bi ti ne do voq no pro ce so van
ili mo gu na sta ti ab nor mal ni frag men ti kao CLIP
(pep tid in ter me di jer nog lo bu sa sli èan kor ti ko tro -
pi nu) ili h�MSH (me la no-sti mu li šu æi hor mon).
Vi so ke kon cen tra ci je CLIP uzrok su klinièki po -
zna tog na la za ne a de kvat no vi so kog od no sa li po tro-
pin – ACTH kod ek to piè nog ACTH sin dro ma. No vi je 
stu di je su po ka za le da agre siv ni tu mo ri do mi nant no
oslo ba ða ju in takt ni POMC, dok kar ci no i di oslo ba -
ða ju ACTH i mawe peptide kao CLIP, pa je predlože-
no da od nos cir ku li šu æeg POMC – ACTH po zi tiv no 
ko re li ra sa agre siv noš æu tu mo ra.

Po zna to je da kod ek to piè nog ACTH sin dro ma
kor ti zol i ACTH ne od go va ra ju su pre si jom na vi so -
ke do ze dek sa me ta zo na, što se de ce ni ja ma ko ri sti
kao di fe ren ci jal no di jag no stiè ki test. Me ha ni-
zam ove re zi sten ci je is pi ti van je na tu mor skom
tkivu, ali je i daqe ne jasno da li je po sledica
struk tur ne ab nor mal no sti glukokortikoidnog
receptora (GR), ni skog ni voa eks pre si je ili ka rak -
te ri stiè no svoj stvo æe lij ske li ni je [9]. Ne mo že se
za ne ma ri ti ni hi pe rek spre si ja 11� hi drok si ste -
roid de hi dro ge na ze. Is pi ti va na je i eks pre si ja va-
zo pre sin skih re cep to ra (V3) kod raz li èi tih
ACTH se kre tu ju æih tu mo ra, pri èe mu je deo kar ci-
no i da bron ha po ka zao iden ti èan obra zac eks pre si-
je V3 re cep to ra i POMC ge na kao i kor ti ko trof ni
ade nom hi po fi ze [9]. Kla siè na dog ma je da ne hi po-
fi zni ACTH se kre tu ju æi tu mo ri ne od go va ra ju na
sti mu la ci ju va zo pre si nom. Me ðu tim, opi sa ni su
kar ci no i di bron ha sa po tvr ðe nim sti mu la tiv nim
efek tom va zo pre si na na oslo ba ðawe ACTH, što je
sa da mo gu æe ob ja sni ti.

Kli niè ka pre zen ta ci ja ek to piè nog ACTH sin-
droma uopšte no se mo že po deliti u tri for me:
ple to riè na, ka hek tiè na i pig ment na for ma. Pa ci -
jen ti sa naj be nig ni jom ek to piè nom ACTH pro duk -
cijom, kao što je sluèaj kod karcinoida bronha, me-
du lar nog kar ci no ma i fe o hro mo ci to ma, raz vi ja ju
ti piè nu ple to riè nu for mu, kli niè ki iden tiè nu
pi tu i tar nom Ku šin go vom sin dro mu. Na su prot to-
me, pa ci jen ti sa naj ma lig ni jim for ma ma, kao što je
kar ci nom plu æa, po ka zu ju ra pid no pro gre siv nu
kli niè ku sli ku ko jom do mi ni ra ju ka hek si ja, hi per -
pig men ta ci ja, hi po ka li je mij ska al ka lo za i hi per -
gli ke mi ja [10]. Zbog sve ga na ve de nog pred lo že na je
po de la na dva en ti te ta: sin drom ek to piè nog kor ti -
ko tro fa i abe rant na ACTH se kre ci ja.

Do mi nant ni pred stav nik za sin drom ek to piè -
nog kor ti ko tro fa je kar ci noid bron ha. Kli niè ke
ka rak te ri sti ke od go va ra ju oni ma kod Ku šin go ve
bolesti, a, što je najvažnije, deo u kla siènim di -
nam skim te sto vi ma od go va ra kao pi tu i tar ni kor-
ti ko trof ni ade nom. Sko ro tre æi na su pri mira se-
kre ci ju kor ti zo la u vi so ko do znom dek sa me ta -
zon-su pre si o nom te stu, a opi san je i skok ACTH na
CRH sti mu la ci ju. Ovi tu mo ri eks pri mi ra ju „kor-
ti ko trof ni fe no tip”: vi sok ni vo PC, POMC mR-
NA 1.200 nt, GR i V3 re cep tor.

Na su prot to me, kod abe rant ne ACTH se kre ci je,
èi ji je glav ni pred stav nik kar ci nom plu æa, do mi -
ni raju gu bi tak mi šiæ ne ma se, ka hek si ja, hi per pig -

30

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

SLIKA 3. Karcinoid pluæa. Difuzna (+++), jaka (+++) imu nopozi-
tiv nost na ACTH (PAP, ×250).

FIGURE 3. Lung carcinoid. Difuse (+++), intense (+++) ACTH immuno-
positi v ity (PAP, ×250).



men ta ci ja, sa naj èeš æe br zim fa tal nim is ho dom.
La bo ra to rij ski ni vo ACTH je ve oma vi sok uz kla-
si èan od go vor u di nam skim te sto vi ma. Ovi tu mo ri
ne eks pri mi ra ju PC, POMC mR NA 1.200 nt, GR i V3
re cep tor.

Kar ci no i di se naj èeš æe ja vqa ju u bron hu i ga-
stro in te sti nal nom trak tu. Na sta ju iz ne u ro en do -
kri nih æe li ja i po ka zu ju po zi tiv nu re ak ci ju na
NSE, hro mo gra nin i si nap to fi zin [11]. Elek tron -
skom mi kro sko pi jom vi de se broj ne ne u ro se kre tor-
ne gra nu le u ko ji ma je iden ti fi ko van niz hor mo na
i bi o ge nih ami na. Ka rak te ri sti èan je se ro to nin
ko ji se me ta bo li še do 5-HI AA i iz lu èu je uri nom, a
na ðe ni su i ACTH, hi sta min, do pa min, sup stan ca P,
ne u ro ten zin, pro sta glan di ni i ka li krein. Oslo ba -
ðawe se ro to ni na i dru gih va zo ak tiv nih pep ti da
ma ni fe stu je se epi zo da ma cr ve ni la, ote ža nog di sa -
wa, di ja re jâ i even tu al no oš te æewem val vu la de-
snog sr ca, tj. kar ci no id nim sin dro mom. Odre ði -
vawe 5-HI AA u di jag no sti ci ima sen zi tiv nost od
73%, dok je spe cifiènost 100%. Koristi se i me -
rewe ni voa se rum skog hro mo gra ni na.

Kar ci noid plu æa èi ni 2% svih pri mar nih tu mo ra
plu æa i na sta je iz Kul èit ski je vih (Kul chitsky) æe li ja
bron hi jal ne mu ko ze. Pre ma ste pe nu di fe ren ci ja ci je,
kar ci noid plu æa se de li na ti piè ni kar ci noid (2/3),
ko ji je do bro di fe ren to van, i ati piè ni kar ci noid
(1/3), sa iz ra že nom ati pi jom, èe stim mi to za ma i
poqi ma ne kro ze. Kao po se ban en ti tet opi san je mul-
ti lo ku lar ni kar ci noid plu æa [12]. Ve æi na ovih tu-
mo ra lo ka li zo va na je pe ri hi lar no, a mawe od 5% ma-
ni fe stu je se kar ci no id nim sin dro mon. Uko li ko ne-
ma ek to piè ne tu mor ske se kre ci je, kli niè ka sli ka ob-
u hva ta re ku rent ne pne u mo ni je, ka šaq, he mop ti zi je i
bol u gru di ma. Pe to go dišwe pre ži vqa vawe kod ti-
piè nog kar ci no i da je pre ko 90%, a kod ati piè nog
40-60%. Re tro spek tiv na ana li za se ri je bron ho pul mo -
nar nih kar ci no i da sa ACTH se kre ci jom po ka za la je
da, iako su po hi sto loš kim kri te ri ju mi ma naj èeš æe
do bro di fe ren to va ni, preè ni ka u pro se ku od 15 mm i 
pe ri fer no lo ka li zo va ni, ovi tu mo ri ima ju zna èaj no
ve æi me ta stat ski po ten ci jal u od no su na kar ci no i de
bez ACTH se krecije [13]. Zbog to ga je pred loženo da u
svim slu èa je vi ma ACTH za vi snog Ku šin go vog sin-
dro ma sa ured nim na la zom MR hi po fi ze i ne ga tiv -
nim re zul ta tom sem plo vawa pe tro znih si nu sa kom-
pju te ri zo va na to mo gra fi ja grud nog ko ša bu de deo
stan dard ne di jag no stiè ke pro ce du re. Kod kar ci no i -
da bron ha sa ek to piè nom ACTH se kre ci jom so ma to-
sta tin-re cep tor scin ti gra fi ja ni je se po ka za la su-
per i or nom u od no su na kon ven ci o nal nu kom pju te ri -
zo va nu to mo gra fi ju [14].

ZA KQU ÈAK

Opisan je pa cijent kod ko ga u 31 go dini to kom ne -
ko li ko me se ci do la zi do raz vo ja ti piè ne kli niè ke
sli ke Ku šin go vog sin dro ma, pra æe ne zna èaj nom hi-
per gli ke mi jom i hi po ka lije mi jom. Di nam skim te-
sti rawem po tvr ðe no je po sto jawe ACTH za vi snog
Ku šin go vog sin dro ma. Di fe ren ci jal no, di jag no -

stiè ki iz o sta nak su pre si je u vi so ko do znom dek sa me -
ta zon su pre si o nom te stu upu æi vao je na ek to piè nu
se kre ci ju, ali uz ba zal ni ni vo ACTH, kon zi sten tan
sa po sto jawem mor bus Cus hing. Od go vor u CRH sti mu -
la ci o nom te stu ta ko ðe je bio dis kre pan tan, skok
ACTH išao je u pravcu mor bus Cus hing, dok je od go-
vor kor ti zo la upu æi vao na ek to pi ju. Ti piè na kli-
niè ka sli ka Ku šin go vog sin dro ma, ali uz ve o ma br-
zu pro gre si ju bo le sti, ka ko kli niè ki, ta ko i la bo ra -
to rij ski, i po vi še ne vred no sti 5-HI AA u dva uzor ka
uri na upu æi va le su na bron ho pul mo nal ni kar ci-
noid. Od lu ka o hi rur š kom le èe wu do ne ta je na osno-
vu CT pre gle da ko jim je ve ri fi ko van pe ri fer ni tu-
mor plu æa, a u skla du sa re zul ta ti ma stu di ja ko je su-
ge ri šu da od go vor kor ti zo la u CRH te stu ima veæu
spe ci fiè nost i sen zi tiv nost za di jag no zu u od no su
na od go vor ACTH [15]. Po sto pe racio ni hi po kor ti -
ci zam i imu no hi sto he mij ski na laz po tvr di li su da
je reè o ACTH se kre tu ju æem kar ci no i du plu æa. Daqe
nad gle dawe pa ci jen ta neo p hod no je u ciqu ot kri-
vawa even tu al ne po ja ve me ta sta za.
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INTRODUCTION
Endogenous Cushing’s syn drome is a clinical state resulting from pro-
longed, inap pro pri ate expo sure to exces sive endog e nous secre tion of
cortisol and hence excess circulating free cortisol, char acterized by loss of 
the normal feed back mech anisms of the hypothalamo-pituitary-adrenal
axis and the normal circadian rhythm of cortisol secretion [2]. The eti ol-
ogy of Cushing’s syn drome may be excessive ACTH secretion from the
pituitary gland, ectopic ACTH secretion by non pituitary tumor, or exces-
sive autonomous secre tion of cortisol from a hyperfunctioning adrenal
adenoma or car cinoma. Other than this broad ACTH-dependent and
ACTH-independent categories, the syndrome may be caused by ectopic
CRH secretion, PPNAD, MAH, ectopic action of GIP or catecholamines,
and other adrenel-dependent pro cesses associated with adrenocortical
hyperfunction.

CASE REPORT
A 31 year-old men with 6-month his tory of hyperpigmentation, weight
gain and prox imal myopathy was ref ereed to Institute of Endo crinology
for eval uation of hypercortisolism. At admis sion, patient had classic
cushingoid habit with plethoric face, dermal and muscle atro phy,
abdom i nal strie rubrae and cen trip e tal obe sity. The stan dard lab o ra tory
data showed hyperglycaemia and hypokaliemia with high potassium
excretion level. The cir cadian rhythm of cortisol secre tion was blunted,
with moderately ele vated ACTH level, and with out cortisol sup pression
after low-dose and high-dose dexa methason suppression test. Urinary
5HIAA was ele vated. Abdom inal and sellar region magnetic resonance
imaging was neg ative.CRH stimulation resulted in ACTH increase of 87%
of basal, but without significant increase of cortisol level, only 7%. Thora-
cal CT scan revealed 14 mm mass in right api cal pul monary segment. A
wedge resection of anterior segment of right upper lobe was performed.
Microscopic eval uation showed tumor tis sue con sisting of solid areas of
uniform, oval cells with eosinophilic cytoplasm and centrally located
nuclei. Stromal tis sue was scanty, and mitotic figures were infrequent.
Tumor cells were immunoreactive for synaptophysin, neu ron-specific
enolase, and ACTH. The postoperative course was uneventful and the
patient was discharged on glucocorticoid sup plementation. Signs of
Cushing’s syn drome were in regression, and patient remained normo-
tensive and normoglycaemic with out therapy.

DISCUSSION
A mul titude of nor mal nonpituitary cells from dif ferent organs and tis -
sues have been shown to express the POMC gene from which ACTH is
derived. The tumors most com monly asso ciated the ectopic ACTH syn -
drome arise from neuroendocrine tis sues, APUD cells. POMC gene
expression in non-pituitary cells dif fers from that in pituitary cells both
qualitatively and quan titatively [8]. Aggressive tumors, like small cell can -
cer of the lung (SCCL) preferentially release intact POMC, whereas
carcinoids rather overprocess the pre cursor, releas ing ACTH and smaller
peptides like CLIP. Some tumors asso ciated with ectopic ACTH syn drome
express other mark ers of neuro endocrine dif ferentiation like two spe cific
prohormone convertases (PCs). Assessment of vasopressin (V3) receptor
gene expression in ACTH-producing nonpituitary tumors revealed bron-
chial carcinoid as a particular sub set of tumors where both V3 receptor
and POMC gene may be expressed in pattern indistinguishable from that
in corticotroph adenoma [9]. In most, but not all, patients with ectopic
ACTH syn drome, cortisol is unresponsive to high-dose dexa methason

suppression test, what is used as diagnostic tool. It is not clear if the pri-
mary resistance resulted from structural abnormality of the native
glucocorticoid receptor (GR), a low level of expression, or some intrin sic
property of the cell line [9]. It appears that ectopic ACTH syndrome is
made of two different entities. When it is because of highly differentiated
tumors, with highest level of pitu itary-like POMC mRNA, expressing PCs,
high level of V3 receptors and GR, like bronchial carcinoids, it might be
called ectopic corticotroph syndrome. In con trast, when it is caused by
aggressive, poorly dif ferentiated tumors, with much lower expression of
V3 receptor, like SCCL, it might be called aberrant ACTH secretion syn -
drome.

Carcinoid tumors have been reported in a wide range of organs but most 
commonly involve the lungs, bron chi, and gas trointestinal tract. They
arise from neuroendocrine cells and are char acterized by positive reac-
tions to markers of neuroendocrine tissue, including neuron spe cific
enolase, synaptophysin, and chromogranina [11]. Carcinoid tumors are
typically found to con tain numerous mem brane-bound neurosecretory
granules com posed of variety of hor mones and biogenic amines. One of
the best char ac ter ized is sero to nin, sub se quently metab o lized to
5-hydrohy-indolacetic acid (5-HIAA), which is excreted in the urine. In
addition to sero tonin, carcinoid tumors have been found to secrete
ACTH, histamine, dopa mine, substance P, neurotensin, prostaglandins
and kallikrein. The release of serotonin and other vasoactive substances is
thought to cause carcinoid syn drome, which manifestations are epi sodic
flushing, weezing, diar rhea, and even tual right-sided val vular heart dis -
ease. These tumors have been classified as either well-differentiated or
poorly dif fer en ti ated neuroendocrine car ci no mas. The term „pul mo nary
tumorlets” describes mul tiple microscopic nests of neuroendocrine cells
in the lungs [12]. Pul monary carcinoids make up approx imately 2
percents of primary lung tumors. The majority of these tumors are
perihilar in location, and patients often pres ents with recurrent pneu mo-
nia, cough, hemoptisis, or chest pain. The carcinoid syndrome occurs in
less than 5 per cent of cases.

Ectopic secretion of ACTH from pul monary carcinoid accounts for 1 per-
cent of all cases of Cushing’s syndrome. They are dis tinct clin ical and
pathologic entity, gen erally peripheral in loca tion. Although they are usu -
ally typ ical by standard histologic criteria, they have mush greater meta-
static poten tial than hormonally quiescent typical carcinoids [13]. Surgi-
cal treatment therefore should be one proposed for more aggressive
malignant tumors. In all cases of ACTH-dependent Cushing’s syndrome
with regular pituitary MRI and bilateral inferior petrosal sinus sam pling,
thin-section and spiral CT scan ning of the chest should be rou tine diag-
nostic procedure [14]. We present thirty-one year old patient with typical
pulmonary carcinod with ACTH ectopic secretion consequently con -
firmed by histology.

Key words: Cushing’s syndrome, ectopic ACTH syndrome, pulmonary
carcionid.
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