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Ektopik ACTH Salgdayan Büyük Hücreli Akciğer Kanseri Olgusu 

Osman Manavoglu', Türkkan Evrenseı*', Bülent Orhan'', Murat Kıyıcı''', 
Erdinç Ertürk .... 

ÖZET. 1988 yt!mda inaperabi Bı~vük Hücre/i Akciğer kanseri tamst konan, Radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilen 
haswda. ektopik rlCTH sendromu klinik ve laboratuvar olarak tammlandt. Akciğer kanserlerinde ve özellikle kiiçiik 
Hücre/i Akciğer Kanserlerinde stk olarak rastlanan bu sendromun Büy ük Hücre/i Akciğer Kanserlerinde nadir olarak 
gö::lenmesi veyaşam kalitesine, süresine olan etkileri nedeni ile literatür bilgileri gözden geçiri/erek sunuldu. 

Anahtar Kelimeler .Paraneoplastik .Ektopik .ACTH .Akciğer .Kanser. 

A Case of Ectopic ACTH Producing Large Cell Carcinoma of The Lung 

SU M MARY. A patient ll'ith large eel/ carcinoma of the lung. who has been operated in /988 and subsequently had 
radiotherapy and chemotherapy has been eva/uated about elinical and /aboratory jindings of ectopic ACTH production. 
also related literature has heen reviewed 
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Paraneoplastik sendromlar (PNS) çeşitli kanser
lerde primer tümör veya metastazlarından uzakta 
ve bunların direkt etkileri ile oluşmayan heterojen 
semptom ve bulgular grubudur1

. 

PNS'Iar steroid veya peptid yapısındaki hormonlar, 
hormon benzeri peptidler veya antikortarla oluşa
bilir. Belli başlı PNS'Iar: Tümör kaşeksisi, endo
krin, nörolojik, hematolgik, tromboembolik, renal, 
dermatolojik ve gastrointestinal olarak sınıflan
dırılırlar1 ·2 . 

Ektopik ACTH yapımı endokrin paraneoplastik 
sendromlar içinde en eski ve en çok bilinendir1

•
5

. 

1928'de Brown bir vakada Küçük Hücreli AkciQer 
Kanseri ile Cushing sendromu birlikteliQini tanım
ladı4-6. 1960'da ise Lidde ve arkadaşları tümör ve 
metastazlarında biyolojik olarak aktif ACTH'ı 
göstermeyi başardılar4-6 . 
Ektopik ACTH sendromu vakalarının yaklaşık % 
60'ının sebebi akciğer kanserleridir. Bunların içinde 
en sık olarak Küçük Hücreli AkciQer Kanseri 
görülmekle birlikte, adenokanserlerde ve Squamoz 
hücreli akciğer kanserlerinde de gözlenebileceğini 
bildirilmiştir1 ·'~-7. 
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Ektopik ACTH salgılayan akciQer kanseri olguları 
çok eskiden beri bilinmesine raQmen. literatür 
bilgilerinin azlıQı ve özellikle büyük hücreli akciğer 
kanseri olgularında çok seyrek olarak görülmesi 
yanısıra yolaçtıQı morbidite nedeniyle yaşam 
kalitesi ve süresini etkilemektedir. Bu sebeple bazı 

durumlarda sendromun tedavisi primer hastalığın 
tedavisinin önüne geçebilmektedir. 

Olgu 

51 yaşında erkek hasta: 1988 yılında uzun süren 
irritatif öksürük yakınması nedeni ile incelenen 
hastada sol akciQer üst lobda fokalize kitle 
saptanarak opere edilmiş . Ancak anrezektabl 
bulunan vakaya, postop toraksa yönelik 6120 rad. 
Radyoterapi uygulanmış. Takiben kraniyal 
metastaz saptanması üzerine kraniyuma da 4000 
rad radyoterapi uygulanmış. Bu dönemde başka 
uzak metastaz bulgusu olmayan hastada 1991 yıl ı 
Aralık ayında karaciQerde her iki lobda multipl 
metastazlar saptanması üzerine, karaciğer 
biyopsisi ile rezyonların akciQer tümörünün 
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metastazı olduğu doğrulandıktan sonra sistemik 
kemoterapi kararı verilmiş. Aynı anda saptanan 
ektopik ACTH sendromu {diabet nedeniyle 
araştırılmış) sebebiyle 20 ünite/gün NPH insülün ve 
2x200 mg/gün Ketokanazot ile tedavi başlatılmış. 
Sistemik kemoterapi rejimi olarak Mitomycin C + 
Vinblastin kombinasyonunu 1993 yılına kadar 
toplam 12 kez almış. 

1993 yılında kendi isteğiyle ketokanozal tedavisi 
kesen hasta Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Kliniğine öksürük, halsizlik, nefes darlığı, 
ayaklarında şişme yakınmasıyla başvurdu . Fizik 
muayenesinde genel durum orta, şuur açık , kopere 
dispneik, soluk görünümdeydi. Bilateral pretibial 
ödem, sakral ödem, cushingoid görünüm, buffalo 
hörgücü tespit edildi. Tansiyon arterial 120no mm 
Hg, nabız 105 vuru/dakika olarak alındı. Solunum 
sistemi muayenesinde sol akciğer solunuma daha 
az katılıyordu , sol akciğer üst, zonda matite ve 
solunum seslerinde azalma mevcuttu. Kardiye
vasküler sistem muayenesinde taşikardi dışında 
özellik yoktu. Laboratuvar bulguları olarak 
normokrom-normoster anemi AST 48 {N: 7-42), 
ALT 52 (N: 5-43) bulundu. Kan şekeri 150 - 250 mg 
di olarak hiperglisemik seyretmekte idi. Kan şekeri 
sabah 40, akşam 20 ünite NPH insülin ile tam 
olarak regüle edildi. Serum ACTH ve kortizol 
düzeyleri yüksek bulundu. Normal diurnal ritmin 
kaybolduğu görüldü (Şekil 1 ). 
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Hastada tesbit edilen Kortizol ACTH diurnal ritmi 

24 saatlik idrarda kortizol: 621 ııgr/gün 
Kan ACTH düzeyi normal Sınırları : 621 ııtÜ/gün 
Kan Kortizol düzeyi normal sınırları 50-230 nglml. 
(Diumal ritm mevcut) 
24 saatlik idrarda kortizol normal sınırları: 20-100 
J.lgr/gün. 

24 saatlik idrarda serbest kortizol düzeyi normal 
değerin çok üzerinde olarak tespit edildi {621 
mikrogr/dl). Bu aşamada akciğerdeki primer kitleele 
ve karaciğer metastazlarında progresyon mevcuttu. 
Mevcut tablo ile hastaya steroid sentez inhibitör 
tedavisi ve kemoterapi planlanarak Cisplatin+ 
Etoposid kombinasyonu ve Ketokanazot 2x200 mg 

so 
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gün olarak başlandı. Tedavi sonrasında hastanın 

daha önce yüksek dozda insülin ile regüle edilebilen 
kan şeker düzeyi düşmeye başladı ve insülin ihtiyacı 
azaldı. Ikinci kemoterapiyi takiben hastada sernp
tomatik hipoglisemi gelişmesi üzerine insülin tedavisi 
doz azaltılarak kesildi. Diyet ve oral antidiyabetik 
tedavi ile kan şekeri regülasyonu sağlanabild i. Ödem 
belirgin şekilde gerildi. 

Tartışma 

Ektopik ACTH sendromu en çok akciğer kanser
lerinde görülür. Bu oran vakaların yaklaşık % 60' ını 

kapsamaktadır. Büyük hücreli akciğer kanseri, 
akciğer kanserleri arasında en az rastlanan ıdır. 
Akciğer kanserleri içindeki oranı % 15 dir8 . Kanserli 
hastalarda ektopik ACTH salınımına rağmen 
Cushing sendromu kliniği olmayabilir. Muhtemelen 
kanserin katabclik etkisine bağlı olarak bu tablo 
daha çok hızlı kilo kaybı , ödem, miyopati 
hipertansiyon ve pigmentasyon şeklinde görülmek
tedir7. Hiperkortizolizm bulgularının tam olarak 
yerleşmemesi bu hastaların k ısa yaşam süresi ile de 
açıklanabilir9. Akciğer kanserlerinde ektopik ACTH 
sendromunun varlığı kısa survi ile doğrudan ilişkili 
bulunmuştur. Bu sonuç muhtemelen hiperkor
tizolizmin çeşitli sevir.eıerde oluşturduğu immuno
supresyon ile ilgilidir -ıo _ Yayınlarda küçük hücreli 
akciğer kanserlerinde, ektopik ACTH sendromu 
bulunan olgularda, enfeksiyöz komplikasyonların o/o 
40-50 oranında görüldüğü bildirilmektedir. Ektopik 
ACTH sendromu belirlenen vakalarda P.carini 
pnömonisi, criptokokkus ve invaziv aspergillozis'e 
yatkınlığın nötropeni ve kemoterapi ile ilişkisiz bir 
şeklide arttığı bildirilmiştir7 . 

Prognoz üzerine olan bu olumsuz etkileri nedeni ile 
ektopik ACTH sendromunun tedavisinin, kemo
terapi öncesine alınmasının enfeksiyöz komplikas
yonları azalttığı saptanmıştır11 • 1 2 . 

Ektopik ACTH sendromu gelişen kanserli olgularda, 
tedavide en etkili yol, sorumlu olan neoplazmın 
~radikasyonudur (Kemo-radyoterapi veya cerrahi 
ıle) . Bunun mümkün olmadığı durumlarda da steroid 
sentezini bloke eden Metirapon, aminoglutetimid. 
veya ketokanazot ile geçici iyileşmeler sağlanabilir. 
Prognozu iyi olan vakalarda da bilateral 
adrenalektomi düşünüle-bilir1 ·6·7 . Bu vakalarda 
steroid sentez inhibitörleri, meydana gelecek 
enfeksiyöz komplikasyonları azaltmak amacı ile. 
kemoterapi ile birlikte veya tercihen birkaç hafta 
öncesinde başlanmalıdır. Ancak bu sendromun en 
sık görüldüğü kanser olan küçük hücreli akciğer 
kanserinin, hızlı seyri bu sürenin tesbitinde dikkat 
edilmesi gereken bir noktadı?. 

Vakamızda olduğu gibi, opere edilemeyen 
metastatik kanser olgularında saptanan ektopik 
ACTH sendromu, primer hastalığın tedavisi ile 
birlikte ele alınmalıdır. Daha önce tanısı konulmuş 
olan hastalarda da takip ve tedavide primer hadise 
dışında PNS'Iar daakılda tutulması gereken 
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husustur. Bu tür bir yaklaşım ile hastaların yaşam 
süresinde ve standartlarında çok daha ıyı sonuç 
alınabileceği kanısındayız. Vakamızda, hastalığın 
tedavisi ile başlanan steroid sentez inhibitörü 
tedavisinin , yaşam süresi ve kalitesi üzerine etkili 
olduğu açıkça görülmektedir. Hastamızda tipik 
Cushing sendromu bulgularının bir kısmının 
gözlenmesine rağmen . kemoterapi başlandıktan 

sonra kısa sürede hastanın kan şekeri kontrolünün 
sağlanması, laboratuvar bulgularının yetersiz olduğu 
durumlarda tanıyı destekleyen önemli bir bulgu 
olarak alınabilir. Kan şekeri regulasyonunda 
sağlanan bu düzelme, aynı zamanda PNS'Iarın , 

hastanın yaşam kalitesi üzerine olan etkilerinin 
göstergesidir. 

Bu vaka ile ilişkili olarak, ektopik ACTH sendromunu, 
komplikasyonları, esas hastalığın tedavisi üzerine 
olan etkileri ile son yıllarda elde edilen yeni bilgiler 
ışığı altında yeniden vurgulanmak üzere sunuldu. 
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