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OLGU SUNUMU

Nadir Bir Olgu: Renal Hticreli Karsinom ile Cushing
Hastahgi Birlikteligi
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Erding ERTURK
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OZET

Hipofiz bezinden adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilayan adenom, endojen Cushing hastaliginin en sik goriilen nedenidir. Renal
hiicreli karsinom (RCC) en sik goriilen bobrek kanseridir ve bu kanser ile iliskili birgok endokrinolojik anormallik olabilir. Renal hiicreli
karsinom tanisi alan hastalarda Cushing sendromu saptanabilirken Cushing hastaligi ¢ok nadir goriiliir. Cushing hastaliginin tanisi klinik
semptomlar, endokrinolojik testler ve radyolojik bulgularin degerlendirilmesi ile konur. Cushing hastaliginda en etkili tedavi adenomun
rezeksiyonudur ama makroadenomlarda rezeksiyon ile kiir sansi daha diigiiktiir. Postoperatif donemde kiir saglanamamis olgularda tedavi
secenekleri arasinda radyoterapi, medikal tedaviler (bromokriptin, siproheptadin, ketakonazol, pasireotide gibi) veya bilateral adrenalektomi
diisiiniilebilir. Burada Cushing hastalig1 ile birlikte renal hiicreli karsinom tanist konulan bir hasta sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom. Cushing hastaligi. Cushing sendromu.
Case Report of a Rare Disease: Concomitant Renal Cell Carcinoma with Cushing's Disease

ABSTRACT

Adrenocorticotropic hormone (ACTH)-secreting pituitary adenoma is the most common cause of endogenous Cushing’s disease. Renal cell
carcinoma (RCC) is the most common renal cancer and there may be many endocrinologic abnormalities associated with this cancer. Cush-
ing’s syndrome can be observed in patients who are diagnosed with renal cell carcinoma, although Cushing's disease is very rare. The diag-
nosis of Cushing's disease is made by the evaluation of clinical symptoms, endocrinological tests and radiological findings. The most effec-
tive treatment for Cushing's disease is adenomal resection, but the chance of cure with resection is lower in macroadenomas. Radiotherapy,
medical treatments (such as bromocriptine, cyproheptadine, ketaconazole, pasireotide) or bilateral adrenalectomy may be considered in cases
of not cured in the postoperative period. In this report, we present a patient with a diagnosis of Cushing’s disease and renal cell carcinoma.

Key Words: Renal cell carcinoma. Cushing's disease. Cushing syndrome.

Cushing sendromu farkli sebeplerle olusur ve uzun
siireli glukokortikoid fazlaligi sonucunda obezite, stria,
osteoporoz, hipertansiyon, aydede ylzi, pletore, hir-
sutismus gibi semptomlarla kendini gosterir. En sik
gorilen nedeni uzun sireli glukokortikoid kullanimina
bagli olarak olusan iyatrojenik Cushing sendromudur.
Iyatrojenik Cushing sendromu disinda endojen kay-
nakli sebepler de Cushing sendromuna neden olur.
Endojen kaynakli Cushing sendromu ACTH bagiml
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ve ACTH bagimsiz olmak iizere ikiye ayrilir. ACTH
bagimli tipinde hipofiz veya hipofiz dis1 dokulardan
ACTH veya daha az oranda CRH salgilanir. ACTH
bagimli olmayan tipi ise adrenal hiperplazi, adrenal
adenom, adrenal karsinom gibi adrenal patolojilere
baglh gelisir. ACTH salgisindaki artigin nedeni hipofiz
bezi oldugu takdirde buna Cushing hastalig1 ad1 verilir.
Hipofiz bezinden ACTH salgilayan adenom endojen
Cushing hastaligmin en sik goriilen nedenidir’. Bu
adenomlar genellikle mikroadenom olarak saptanirlar,
makroadenom olarak daha nadir goriiliirler’. Mikroa-
denomlarin transsfenoidal rezeksiyonu ile hasta-
ik %80 diizelir’. Cushing hastaliginin tamsi klinik,
endokrinolojik tetkikler ve radyolojik goérintileme ile
konur. Endokrinolojik testler arasinda bazal ACTH ve
kortizol dizeyleri, 24 saatlik idrar serbest kortizol
6l¢limi, deksametazon suipresyon testleri (DST) (1mg,
2mg ve 8mg DST) yer alir®. Renal hiicreli karsinom
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tanist alan hastalarda Cushing sendromu saptanabilir-
ken Cushing hastalig1 ¢ok nadir goriiliir’. Burada hir-
sutizm ve kilo artis1 sikayeti ile bagvuran, hipofizer
Cushing sendromu tanis1 konulan ve es zamanli renal
hiicreli karsinom tanisi bir hasta sunulacaktur.

Olgu

Kirk bir yasinda kadin hasta, ii¢ yildir olan hirsutizm
ve kilo artis1 sikayeti ile basvurdu. Ozgegmisinde tip 2
Diabetes Mellitus disinda 6zellik yoktu. Hastanin
hormonal testlerinde kortizol: 45 pg/dL (3.7 - 19.4),
ACTH: 135 pg/mL (5.0 — 46), saptanirken diger hipo-
fiz hormonlar1 normaldi (Tablo-I). iki giin 2 mg DST
sonrasinda kan kortizol degeri 8,2 ng/dL saptandi.
Yirmi dort saatlik idrar kortizol degeri 586 nmol/24
saat (100 — 379) olc¢lldu. Mevcut klinik ve laboratuar
bulgulari ile 6n planda Cushing hastalig1 disiiniildi
(Tablo-1I). Hipofiz manyetik rezonans goérinttleme-
sinde (MRI) goriintillemesinde hipofiz gland1 sag
kesiminde 14x10 mm boyutunda T2 agirlikli imajlarda
icerisinde kistik alanlarin da gdzlendigi adenom agi-
sindan anlamli olabilecek kitle lezyonu izlendi (Sekil-
1). Hastanin karin agrisinin olmasi ve batin sol iist
kadranda ele gelen kitle olmasi nedeniyle yapilan
abdominal MR’da sol bébrek (st polde, adrenal glan-
da yakin komsuluk gosteren ve en genis oldugu yerde
boyutu yaklagik olarak 7x7.5x7 cm'e ulasan icerisinde
multipl septa formasyonlarmin da bulundugu, kont-
rastli incelemede septal tarzda kontrast boyanmalari
gosteren sol bobrek iist pol kaynakli kitle lezyonu
izlendi. Hastanin klinik bulgulari, ACTH diizeyinin
Cushing Hastalig1 ile uyumlu olmasi nedeniyle ekto-
pik ACTH diistinilmedi ve hipofiz MR’da da hipofiz
adenomunun gdsterilmis olmasi sebebiyle de Inferior
Petrosal Sinus Orneklemesi (IPSO) ve yiiksek doz
DST planlanmadi. Hastaya oncelikle sol bobrekteki
kitle nedenliyle sol parsiyel nefrektomi uygulandi.
Bobrekten alinan kitlenin patoloji sonucu papiller tip
renal hicreli karsinom (RCC) ile uyumluydu. RCC
nedeniyle kir olan hastaya Cushing hastaligi nedeniy-
le transsfenoidal hipofizektomi uygulandi. Patolojik
incelemede kitle ACTH ile pozitif boyandi ve hipofiz
adenomu ile uyumlu olarak raporlandi. Operasyon
sonrasi 12. saatte degerlendirilen ve operasyon oncesi
ve sonrasinda glukokortikoid replasmani verilmeksi-
zin izlenmis olan hastanin ACTH 10,9 pg/ml ve korti-
zol 1 pg/dl saptandi. Hastada kiir saglanmis olarak
kabul edildi ve merkezimizde devam edildi. Hasta
halen takibimizde bulunmaktadir.
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Tablo I: Hipofiz paneli

Sonuglar Referans degerleri

Serbest T4 (ng/mL) 1,22 0.70-1.48
Serbest T3 (pg/mL ) 3,68 1.71-3.71
TSH (ulu/mL) 1,819 0.350-4.940
FSH (mIU/mL) 5,23 1.8-11.78
LH (mIU/mL) 2,65 1.8-11.78
Estradiol (pg/mL ) 36 21-251
Prolaktin (ng/mL) 14,22 1.2-29.93
Somatomedin C (ng/mL) 258 109-284
ACTH (pg/mL) 135 5.0-46
Kortizol (ug/dL) 45 3.7-19.4

FSH:Follikdl stimilan hormon, LH: Liteinizan hormon TSH:
Tiroid stimulan hormon
ACTH: Adrenokortikotropik Hormon

Tablo I1: Tanisal Testler

Sonuglar Referans Degerleri
ACTH (pg/mL) 111 5.0-46
Kortizol (ug/dL) 59 3.7-194
Gece(23:00) serum
kortizol (ug/dL) 20 37194
24 saatlikidrarda kortizol
(nmol/24 saat) 586 100-379
1 mg DST sonrasi serum
Kortizol (ug/dL) 1 <18
2 mg DST sonrasi serum
kortizol (ug/dL) 82 <18

DST:Deksametazon siipresyon testi , ACTH: Adrenokorti-
kotropik Hormon

Sekil 1:
Kontrast éncesi ve sonrasi horizontal ve sagital kesit-
lerde kistik alanlart bulunan hipofiz adenomu



Renal Hiicreli Karsinom ve Cushing Hastalhig

Tartisma

Cushing hastaliginin en sik nedeni hipofiz bezinde
bulunan ACTH salgilayan adenomlardir ve %90 ola-
rak mikroadenom olarak saptanirlar. Nadiren
10mm'den bilyik makroadenomlar da bulunabilir®?.
Ektopik ACTH sekresyonunun neden oldugu Cushing
sendromu genellikle bronsiyal karsinom, kii¢iik hiicre-
li akciger kanseri, timoma ve pankreas kanseri ile
iliskilidir®. Cushing hastaliginin tanis1 klinik semp-
tomlar, endokrinolojik testler ve radyolojik bulgularin
degerlendirilmesi ile konur. Klinik semptomlar hiper-
kortizolizm nedeniyle ya da tiimériin olugturdugu basi
etkisi nedeniyle olabilir. Pletore, santral obezite, buf-
falo horgucl, aydede yizi, menstriiasyon bozuklukla-
11, strialar, diyabet, 6dem, osteoporoz ve hirsutizm sik
goriilen semptomlardlrS. Kitlenin basi etkisine bagh
gorme bozukluklari, bas agrist ya da hipofiz yetmezli-
gi ortaya ¢ikabilir®. Bizim olgumuzda kontrolii bozul-
mus diyabet, hirsutizm ve kilo artigt mevcuttu ve hipo-
fiz MR'da 14 mm boyutunda basi etkisi yaratmamis
makroadenom saptanmisti.

Cushing hastaliginda tan1 koymak i¢in bazal plazma
ACTH ve kortizol dizeyi, 24 saatlik idrarda kortizol
ve 17-OHCS (hidroksikortikosteroid) 6lcimi ve dek-
sametazon siipresyon testleri yapilabilir’. Cushing
hastalig1 diisiiniilen olgularin %901 yiiksek doz dek-
sametazon supresyon testine pozitif yanit verir. Ekto-
pik ACTH olgularinda bu oran %10 civarindadir®.
Cushing hastalig1 diigiiniilen hastalara yapilan CRH
(Kortikotropin Salgilatici Hormon) stimiilasyon testi
sonucunda abartili ACTH ve kortizol artig1 saptanir’.

Bizim vakamizda hastanin bazal ACTH diizeyi ve 24
saatlik idrar kortizoll yuksek saptanirken, deksameta-
zon siipresyon testi ile kortizol diizeyinde baskilanma
olmadi. Biyokimyasal testlerin Cushing hastaligini
gosterdigi olgularda hipofiz bezinin MR ile goriintii-
lemesi yapilmahidir®. ACTH salgilayan adenomlar
genelde mikroadenomlardir ve kontrast madde veril-
mesinden sonra hipointens gorulurler. Ektopik ACTH
sendromu diislinlilen olgularda ise kiiclik tiimorleri
saptayabilmek icin ince kesitli bilgisayarli tomografi
yada MR ile toraks, abdomen ve pelvis taranmalidir.
Tomografi veya MR ile tespit edilememis bazi ektopik
ACTH salgilayan tiimorlerin yeri oktreotid sintigrafisi
ile saptanabilir®. Ciinkii ektopik ACTH salgilayan
tiimdrlerin bazilar1 somatostatin reseptorii igerir. Cus-
hing hastaliginin ektopik ACTH salgilayan tiimorler-
den ayiriminda en 6nemli test iPSS°dir®.

Hastamizin klinik bulgularimin ektopik ACTH salgila-
yan timor diisiindiirtmemesi, 2 kez tekrarlanan bazal
ACTH diizeyinin hipefizer ACTH salgisini isaret eden
Cushing hastalig1 ile uyumlu olmasi ve hipofiz MR’da
adenom saptanmis olmast nedeniyle ektopik ACTH
salgisi yapan bir tiimor diisiiniilmedi ve ayirict taniya
yonelik iPSS planlanmadi.

Cushing hastaliginda en etkili tedavi adenomun rezek-
siyonudur, ancak makroadenomlarda rezeksiyon ile
tam kiir saglama sans1 daha diisiiktiir®. Cerrahi sonrasi
remisyon kriterleri ile ilgili tam bir uzlagsma saglan-
mamakla birlikte genel olarak operasyon sonrasi ilk
haftada bakilan, son kisa etkili glukokortikoid dozun-
dan 12 saat sonraki bazal serum kortizol diizeyinin <
1.8 pg/dl veya idrar serbest kortizol diizeyinin < 10-20
pg/giin olmast remisyon olarak kabul edilir. Operas-
yon sonrasinda Olgiilen kortizol diizeyinin baskilan-
mamis olmast ya da normal olmast olgunun tam ola-
rak tedavi edilmedigini gosterir®. Operasyon sonrasi
ilk 1-2 haftada gelisebilecek hipofizer yetmezligi
saptamak amaciyla serbest T4 ve prolaktin diizeyleri-
nin 6lctilmesi 6nerilmektedir®. Operasyon sonrasinda
kiir saglanamamigsa reoperasyon, radyoterapi, medi-
kal tedavi (bromokriptin, siproheptadin, ketakonazol,
pasireotide gibi ilaclar) veya bilateral adrenalektomi
diisiiniilebilir’. Bizim olgumuzda da hastanin kitlesi
transsfenoidal yolla ¢ikartildi. Operasyondan sonra
bakilan serbest T4 ve prolaktin diizeyi normal saptan-
di ve hipofiz yetmezligi gelismedi. Postop dénemde
degerlendirilen hastada kiir saglandigi gorildu.

RCC en sik goriilen bobrek kanseridir ve bu kanser ile
iligkili bir¢ok endokrinolojik anormallik olabilir™.
Bazi durumlarda sadece human chorionic gonadotro-
pin (hcg) ya da ACTH artis1 gozlenirken bazen Cus-
hing sendromu gibi klinik sendromlar ile karsimiza
cikabilir'®. Mayo Klinik'ten bir grup arastirmaci 1961
yilinda RCC ile Cushing sendromu arasinda bir iligki
tammladi™. Renal hiicreli karsinomun Cushing send-
romu olan vakalarin %2'sini olusturdugu saptanmis-
tir', Cushing sendromunun sebebinin de timér neden
oldugu sekonder enzimatik reaksiyon sonucu
POMC'nin (pro-opiomelanocortin) ACTH'a dontistimii
olabilecegi diisiiniilmiistir'’. Ektopik ACTH sendro-
munda genellikle klinik bulgular ani baslamakta (ge-
nellikle 3-6 aydan kisa zamanda) ve hizla kotiilesmek-
tedir. Bununla birlikte ACTH duzeyleri belirgin olarak
yiiksektir ve ¢ogunlukla hipofiz MR goriintiilemesi
normaldir. Tiimoriin neden oldugu bu sendrom 6nce-
likle primer tiimoriin tedavisi ile kontrol altma alin-
makta, nadir durumlarda ise adrenalektomi gerekli
olabilmektedir. ACTH diizeylerinin yiikselise gegmesi
ise hastalik progresyonunu diisiindiirebilir’?. Bizim
olgumuzda ise hastanin klinik bulgularinin yavas
seyirli olmasi, ACTH diizeylerinin ¢ok yiiksek olma-
masi, hipofizde adenomun gdsterilmesi ve adenomun
¢ikartilmasinin, ardindan hastanin ACTH diizeylerinin
normale gelmesi nedeniyle renal hiicreli karsinomun
neden oldugu ektopik ACTH salinimina bagli Cushing
sendromu diistiniilmedi

Basta akciger kanserleri olmak {izere bazi solid organ
malignitelerinin seyrinde Cushing sendromu nadiren
gorilebilen bir durumdur. Bdyle bir durumda ilk ola-
rak ektopik ACTH sendromu diisiiniilmektedir. Ancak
olgumuzda oldugu gibi solid organ maligniteleri olan
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kisilerde de hipofizer Cushing hastalig1 olabilecegi
unutulmamali ve bu agidan hastalar dikkatle degerlen-

dirilmelidir.
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