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Ektopik ACTH Salgilayan Biiyiik Hiicreli Akciger Kanseri Olgusu

Osman Manavoglu’, Tiirkkan Evrensel”’, Biilent Orhan™", Murat Kiyicar™,
Erding Ertiirk™

OZET. 1988 yilinda inoperabl Biiviik Hiicreli Akciger kanseri tamsi konan, Radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilen
hastada, ektopik ACTH sendromu klinik ve laboratuvar olarak tamimland:. Akciger kanserlerinde ve ozellikle kiigiik
Hiicreli Akciger Kanserlerinde stk olarak rastlanan bu sendromun Biiyiik Hiicreli Akciger Kanserlerinde nadir olarak
gozlenmesi ve yagam kalitesine, siiresine olan etkileri nedeni ile literatiir bilgileri gozden gegirilerek sunuldu.

Anahtar Kelimeler .Paraneoplastik .Ektopik .ACTH .Akciger .Kanser.

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

SUMMARY. A patient with large cell carcinoma of the lung, who has been operated in 1988 and subsequently had
radiotherapy and chemotherapy has been evaluated about clinical and laboratory findings of ectopic ACTH production,

also related literature has been reviewed.

Key Words. Paraneoplastic .Ectopic .ACTH .Lung .Cancer.

Paraneoplastik sendromlar (PNS) gesitli kanser-
lerde primer tumor veya metastazlarindan uzakta
ve bunlarin direkt etkileri ile olugsmayan heterojen
semptom ve bulgular grubudur’.

PNS'lar steroid veya peptid yapisindaki hormonlar,
hormon benzeri peptidler veya antikorlarla olusa-
bilir. Belli bagh PNS'lar: Tumér kaseksisi, endo-
krin, noérolojik, hematolgik, tromboembolik, renal,
dermatolojik ve gastrointestinal olarak siniflan-
dirtlirlar'2.

Ektopik ACTH yapimi endokrin paraneoplastik
sendromlar icinde en eski ve en gok bilinendir'™.
1928'de Brown bir vakada Kuguk Hucreli Akciger
Kanseri ile Cushing sendromu birlikteligini tanim-
ladi*®. 1960'da ise Lidde ve arkadaslari timor ve
metastazlarinda biyolojik olarak aktif ACTH'
gostermeyi basardilar*®.

Ektopik ACTH sendromu vakalarinin yaklasik %
60'inin sebebi akciger kanserleridir. Bunlarin iginde
en sk olarak Kugik Hucreli Akciger Kanseri
gorulmekle birlikte, adenokanserlerde ve Squamoz
hucreli akciger kanserlerinde de goézlenebilecegini
bildirilmigtir'*”.
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Ektopik ACTH salgilayan akciger kanseri olgulari
¢ok eskiden beri bilinmesine ragmen, literatar
bilgilerinin azligi ve ozellikle buyuk hucreli akciger
kanseri olgularinda ¢ok seyrek olarak goériimesi
yanisira yolagti§i morbidite nedeniyle yasam
kalitesi ve suresini etkilemektedir. Bu sebeple bazi
durumlarda sendromun tedavisi primer hastaldin
tedavisinin 6nine gegebilmektedir.

Olgu

51 yasinda erkek hasta: 1988 yilinda uzun suren
irritatif ©ksurik yakinmasi nedeni ile incelenen
hastada sol akciger (st lobda lokalize kitle
saptanarak opere edilmig. Ancak anrezektabl
bulunan vakaya, postop toraksa yonelik 6120 rad.
Radyoterapi  uygulanmis.  Takiben  kraniyal
metastaz saptanmas| (zerine kraniyuma da 4000
rad radyoterapi uygulanmis. Bu dénemde baska
uzak metastaz bulgusu olmayan hastada 1991 yil
Arallk ayinda karacigerde her iki lobda muiltipl
metastazlar saptanmasi  (zerine, Kkaraciger
biyopsisi ile lezyonlarin akciger tumdranun
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metastazi oldugu dogrulandiktan sonra sistemik
kemoterapi karan verilmis. Ayni anda saptanan
ektopik ACTH sendromu (diabet nedeniyle
arastinimis) sebebiyle 20 Gnite/giin NPH insilin ve
2x200 mg/gun Ketokanazol ile tedavi baslatiimis.
Sistemik kemoterapi rejimi olarak Mitomycin C +
Vinblastin kombinasyonunu 1993 yilina kadar
toplam 12 kez almis.

1993 yilinda kendi istegiyle ketokanozal tedavisi
kesen hasta Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Klinigine  oksuruk, halsizlik, nefes darlid,
ayaklarinda sisme yakinmaslyla basvurdu. Fizik
muayenesinde genel durum orta, suur agik, kopere
dispneik, soluk gérinimdeydi. Bilateral pretibial
¢dem, sakral 6dem, cushingoid gériniim, buffalo
horgucu tespit edildi. Tansiyon arterial 120/70 mm
Hg, nabiz 105 vuru/dakika olarak alindi. Solunum
sistemi muayenesinde sol akciger solunuma daha
az katihyordu, sol akciger Ust zonda matite ve
solunum seslerinde azalma mevcuttu. Kardiyo-
vaskiler sistem muayenesinde tagikardi diginda
ozellik yoktu. Laboratuvar bulgulari olarak
normokrom-normoster anemi AST 48 (N: 7-42),
ALT 52 (N: 5-43) bulundu. Kan gekeri 150 - 250 mg
dl olarak hiperglisemik seyretmekte idi. Kan sekeri
sabah 40, aksam 20 Gnite NPH insilin ile tam
olarak regule edildi. Serum ACTH ve Kortizol
dizeyleri yuksek bulundu. Normal diurnal ritmin
kayboldugu gérulda (Sekil 1).
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Hastada tesbit edilen Kortizol ACTH diurnal ritmi

24 saatlik idrarda kortizol: 621 pgr/giin

Kan ACTH diizeyi normal Sinirlari: 621 plU/giin

Kan Kortizol diizeyi normal smirlan 50-230 ng/ml.
(Diurnal ritm mevcut)

24 saatlik idrarda kortizol normal simirlari: 20-100

per/gin.

24 saatlik idrarda serbest kortizol dizeyi normal
dederin ¢ok uzerinde olarak tespit edildi (621
mikrogr/dl). Bu agamada akciderdeki primer kitlede
ve karacijer metastazlarinda progresyon mevcuttu.
Mevcut tablo ile hastaya steroid sentez inhibitor
tedavisi ve kemoterapi planlanarak Cisplatin+
Etoposid kombinasyonu ve Ketokanazol 2x200 mg

50

O. Manavoglu, ark.

gun olarak basglandi. Tedavi sonrasinda hastanin
daha 6nce yiksek dozda insdlin ile regile edilebilen
kan seker dizeyi dusmeye basladi ve insilin ihtiyaci
azaldi. lkinci kemoterapiyi takiben hastada semp-
tomatik hipoglisemi gelismesi Gzerine insilin tedavisi
doz azaltilarak kesildi. Diyet ve oral antidiyabetik
tedavi ile kan sekeri regiilasyonu saglanabildi. Odem
belirgin sekilde gerildi.

Tartisma

Ektopik ACTH sendromu en c¢ok akciger kanser-
lerinde gérulur. Bu oran vakalarin yaklasik % 60'ini
kapsamaktadir. Buyuk hicreli akciger kanseri,
akciger kanserleri arasinda en az rastlananidir.
Akciger kanserleri icindeki orani % 15 dir". Kanserli
hastalarda ektopik ACTH salimmina ragmen
Cushing sendromu klinigi olmayabilir. Muhtemelen
kanserin katabolik etkisine bagh olarak bu tablo
daha c¢ok hizh kilo kaybi, 6dem, miyopati
hipertansiyon ve pigmentasyon seklinde gorilmek-
tedir’. Hiperkortizolizm bulgularinin tam olarak
yerlesmemesi bu hastalarin kisa yagam siresi ile de
agiklanabilir®. Akciger kanserlerinde ektopik ACTH
sendromunun varhg kisa survi ile dogrudan iligkil
bulunmustur. Bu sonug muhtemelen hiperkor-
tizolizmin cesitli seviyelerde olusturdugu immuno-
supresyon ile ilgilidir' '°. Yayinlarda kugik hicrel
akciger kanserlerinde, ektopik ACTH sendromu
bulunan olgularda, enfeksiyéz komplikasyonlarin %
40-50 oraninda goruldugu bildirilimektedir. Ektopik
ACTH sendromu belirlenen vakalarda P.carini
pnoémonisi, criptokokkus ve invaziv aspergillozis'e
yatkinhi@in nétropeni ve kemoterapi ile iligkisiz bir
seklide arttigi bildirilmistir’.

Prognoz Gzerine olan bu olumsuz etkileri nedeni ile
ektopik ACTH sendromunun tedavisinin, kemo-
terapi dncesine alinmasinin enfeksiydz komplikas-
yonlan azalttigi saptanmistir'™'2.

Ektopik ACTH sendromu gelisen kanserli olgularda,
tedavide en etkili yol, sorumiu olan neoplazmin
eradikasyonudur (Kemo-radyoterapi veya cerrahi
ile). Bunun mamkiin olmadigi durumlarda da steroid
sentezini bloke eden Metirapon, aminoglutetimid,
veya ketokanazol ile gegici iyilegsmeler saglanabilir.

Prognozu iyi olan vakalarda da bilateral
adrenalektomi  dustnile-bilir'®’. Bu vakalarda
steroid sentez inhibitorleri, meydana gelecek

enfeksiydz komplikasyonlar azaltmak amaci ile,
kemoterapi ile birlikte veya tercihen birkag hafta
oncesinde baglanmalidir. Ancak bu sendromun en
sik gorlldugn kanser olan kiguk hucreli akciger
kanserinin, hizl seyri bu surenin tesbitinde dikkat
edilmesi gereken bir noktadir’.

Vakamizda oldugu gibi, opere edilemeyen
metastatik kanser olgularinda saptanan ektopik
ACTH sendromu, primer hastaligin tedavisi ile
birlikte ele alinmalidir. Daha ®nce tanisi konulmus
olan hastalarda da takip ve tedavide primer hadise
diginda PNS'lar daakilda tutulmasi gereken
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husustur. Bu tir bir yaklagim ile hastalanin yasam
suresinde ve standartlarinda ¢ok daha iyi sonug
alinabilecedi kanisindayiz. Vakamizda, hastaligin
tedavisi ile baslanan steroid sentez inhibitdri
tedavisinin, yasam siresi ve kalitesi zerine etkili
oldugu agikga gorulmektedir. Hastamizda tipik
Cushing sendromu bulgulaninin = bir  kisminin
gozlenmesine ragmen, kemoterapi baglandiktan
sonra kisa sirede hastanin kan sekeri kontroliiniin
saglanmasi, laboratuvar bulgularinin yetersiz oldugu
durumiarda taniyr destekleyen 6nemli bir bulgu
olarak alnabilir. Kan sekeri regulasyonunda
saglanan bu dizelme, ayni zamanda PNS'larin,
hastanin yasam kalitesi (zerine olan etkilerinin
gostergesidir.

Bu vaka ile iligkili olarak, ektopik ACTH sendromunu,
komplikasyonlar, esas hastaliin tedavisi Uzerine
olan etkileri ile son yillarda elde edilen yeni bilgiler
15191 altinda yeniden vurgulanmak uzere sunuldu.
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