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A szerz6k stlyos hypercortisolismussal, hypokalaemidval, diabetes mellitusszal és osteoporosissal jar6 ectopias ACTH-
szindrémds esetiiket ismertetik. Az ACTH-elvalaszté tumorszovet a tiidSben helyezkedett el, amelynek szegmentilis
eltdvolitdsit kovetd szovettani vizsgdlat ACTH-termelS neuroendokrin daganatot igazolt. Az elsé mitétet kovetSen
a plazmakortizol- és -ACTH-szintek nem csokkentek szignifikinsan, ennek hatterében a tumor szubtotilis eltavoli-
tdsa allt. Tartos hatdst szomatosztatinanalog-terdpia bevezetését kovetGen mind a kortizol-, mind az ACTH-szintek
szamottevSen csokkentek, és a beteg altaldnos dllapota szignifikdnsan javult. Reoperaciot kovetSen a beteg véglegesen
meggyogyult és jelenleg is panasz- és tiinetmentes. Orv. Hetil., 2011, 152, 403—406.

Kulcsszavak: ectopids ACTH-szindréma, hypokalaemia, szomatosztatin, tiidé neuroendokrin daganat

Ectopic ACTH-secreting neuroendocrine tumor

The authors report a case of an ectopic ACTH-syndrome that resulted in severe hypercortisolism, hypokalemia, dia-
betes mellitus and osteoporosis. The ACTH-secreting tumor tissue was localized in the lung. The tumor was re-
moved by segmentectomy and histological evaluation revealed an ACTH-secreting neuroendocrine tumor. After
surgery, however, plasma cortisol and ACTH levels failed to decrease significantly due to subtotal tumor removal.
Long-acting somatostatin analogue therapy resulted in a normalization of both plasma cortisol and ACTH levels and
the clinical symptoms improved significantly. Residual tumor was removed by repeat surgery and the patient was

permanently cured. Orv. Hetil., 2011, 152, 403—406.
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A szerkesztGség felkérésére irt tanulmany.

Roviditések

ACTH = adrenokortikotrop hormon; BMD = bone mineral
density; CT = komputertomografia, HSD11B2 = 11-béta-
hidroxiszteroid-dehidrogendz; MRI = mdgneses rezonancia-
vizsgélat

Az ectopids adrenokortikotrop hormont (ACTH) ter-
mel6 tumorszindréomdk a Cushing-szindrémads esetek
mintegy 15-20%-4t teszik ki [1, 2, 3]. Esetismerteté-
siinkben ectopids ACTH-elvilaszté tumorban szenvedd
betegiink esetét mutatjuk be, amely stlyos hypoka-

laemidval, diabetes mellitusszal, jelentGsen emelkedett
ACTH- és kortizolszintekkel jart. A tumor elhelyez-
kedését szomatosztatinreceptor-szcintigrafia és mellkas-
CT egyiittes alkalmazasival sikeriilt megéllapitani. Az
érintett tiidészegment eltdvolitasit kovetGen azonban
a szérumbkortizol- és -ACTH-szintek nem normalizi-
lodtak. Az ismételt szomatosztatinreceptor-szcintigra-
fia ugyanazon lokalizicioban mutatott izotopfelhal-
mozddast.  Emiatt
kezelést kezdtiink, ami a kortizol- és ACTH-elvalasztist
hatékonyan csokkentette.

hosszi hatdsi  szomatosztatin-
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Esetbemutatas

A 49 ¢éves férfi 2003 janudrjaban kertilt felvételre egy
megyei kérhazba orilis antidiabetikus kezelés mellett
észlelt magas vércukorértékek miatt. A diabetes melli-
tust a kérhazi felvételt megel6z6en hiarom hénappal al-
lapitottdk meg. A beteg kérel6zményében 1999-ben
tonsillectomia és 2000 o6ta ismert enyhe hypertonia
(150/100 Hgmm) szerepelt. 2003 januarjaban inzu-
linkezelés bevezetésére keriilt sor, amelynek hatdsara
vércukorértékei normalizalédtak. Ismételt laboraté-
riumi vizsgalatok stlyos hypokalaemiat (szérumkdlium
1,8-2,15 mmol/l) mutattak, amelyet extrém nagy
adag oralis kaliumpoétldssal sem lehetett a normalis tar-
tomdnyba hozni (napi 10-20 g per os). A beteg fizi-
kalis vizsgalata kétoldali bokatiji, alsé végtagi duz-
zanattOl eltekintve nem mutatott eltérést, de stlyos
izomgyengeségre panaszkodott. A szérumndtriumszint
mérsékelten emelkedett volt (150 mmol /1), artérids sav-
bazis paraméterei metabolikus alkalosist mutattak (pH:
7,55, HCO, 43 mmol/l, BE: 18 mmol/I, pO,: 73
Hgmm, pCO,: 50 Hgmm, O,-szaturicié: 97%). Vér-
nyomdsa normdlis tartomdnyban volt. Bar eltérései
nem voltak minden vonatkozasban tipusosak, Conn-
szindréma lehet8ségét vetették fel, és endokrinologiai
vizsgilatot kezdeményeztek. A szérumaldoszteron-
szint azonban csak mérsékelten volt emelkedett (22,3
ng/dl, normdlis: 5-15) és a bazilis renin-aktivitds nor-
milis volt (0,7 ng/ml/h, normilis: 0,5-2,5), ezért a
hormoneredmények nem tamasztottak ald a primer
aldosteronismus gyanujit. A szérumkortizol- és -ACTH-
szintek ugyanakkor nagymértékben emelkedettek voltak
[reggeli kortizol: 50-60 ng/dl (normilis: 3—-16 ng/dl),
reggeli ACTH: 392 pg/ml (normdlis: 20-70 pg/ml)].
A tovabbi hormonvizsgalati eredményei koziil a norma-
lis szabadtiroxin-szintekkel tarsult szupprimalt TSH-t
(0,02 mIU /1, normalis: 0,3-3,0 mIU /1) és a nagymér-
tékben csokkent tesztoszteron- (33 ng/dl, normalis:
450-900) és dihidrotesztoszteron- (8 ng/dl, normalis:
61-300) szintek emelend6k ki. A hasi CT a mellékvese
kétoldali hyperplasidjiara utalt, azonban a késébb elvég-
zett hypophysis-MRI eltérést nem mutatott. Ezeknek
az eredményeknek alapjan Cushing-szindrémit okozd
ectopids ACTH-szindréma lehetGsége vetédott fel.
A nem kontrollalhaté stlyos hypokalaemia miatt a be-
teget nefrolégiai osztilyon helyezték el, ahol a pétolt
kalium mennyiségével kozel egyenlé mértékid, jelentds
mennyiségi renalis  kdliumvesztést allapitottak meg
(140-160 mmol/nap). A vizeletben a fehérjetirités szin-
tén nagyobb volt (1-1,5 g/nap, normdlis: <150 mg/
nap), ami tubularis nephropathia lehet&ségét vetette fel.

2003. februarban a beteget a Semmelweis Egyetem,
II. Belgyogyaszati Klinika Endokrinolégiai Részlegére
helyezték at. A hypokalaemiit (szérumkalium® 2,1-2,7
mmo/l) még nagy adagt kiliumpoétlissal sem lehetett
rendezni, ezért a szteroid-bioszintézist gitlé trilostan
(Modrenal) adasat kezdtiik el napi 240-480 mg dozis-
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1. 4bra Az els6 szomatosztatinreceptor-szcintigrifia képe. A felvétel hi-
tulrél késziilt. A jobb oldali paravertebralis régiéban észlelt

diszkrét izotophalmozas tiid6daganatra utal

2. 4bra

Célzott mellkasi HRCT-vizsgilat az octreotidszcintigrafia 4ltal
jelzett lokalizdcioban kisméretd elviltozast mutat (nyil jelzi az
elviltozdst)

ban. A trilostannak a kezelésbe torténd bevezetése utin
a kaliumigény csokkent, de a kidliumpétlas nem volt el-
hagyhat6. Ismételt hormonvizsgalatok megerdsitették
az emelkedett plazma-ACTH- (190-253 pg/ml) és
kortizol- (30-53 pg/dl) értékeket. A plazmakortizol
nem csokkent sem kis, sem nagy dozist dexametha-
zontesztet kovetSen. Ectopids ACTH-termelS6 tumor
lehet8ségét gyanitva, azok leggyakoribb mellkasi lokali-
zicidjara tekintettel, mellkas-CT-t végeztiink. Az els
mellkas-CT azonban negativ eredményt adott. Az ezt
kovetGen késziilt szomatosztatinreceptor-szcintigrafia
(""In pentetreotid, 200 MBq) ugyanakkor patoldgias
izotéphalmozast mutatott a jobb tidd paravertebralis
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régidjaban (1. dbra). A célzottan erre a régiéra irdnyi-
tott, ismételt mellkas-CT egy kisméretd (1,5-2 cm
atmérgjl) patoldgias képlet jelenlétét igazolta a jobb
tidS 6. szegmentumaban (2. dbra). A hasi ultrahang-
vizsgalat majattétet nem irt le. Az oszteodenzitometria
(Hologic) stlyos osteoporosist mutatott [csontstrd-
ség (bone mineral density — BMD) a lumbalis gerin-
cen: 0,756, t-score: —3,26, z-score: —2,93, BMD a bal
femurnyakon: 0,713, t-score: —1,59, z-score: —0,87,
BMD a radiuson (distalis 1/3): 0,642, t-score: 3,19,
z-score: —2,77]. A szomatosztatinreceptor-szcintigrafia
szomatosztatinreceptorok jelenlétére utalt a daganat-
ban, ezért szubkutin octreotid- (Sandostatin, Novartis)
kezelést kezdtiink napi 3x50 pg-mal kezdve, amelyet
napi 3x100 pg-ra noveltiink.

A tumor eltavolitisira mtitétet terveztiink, amit az
ismétl6dS septikaemids epizdédok miatt (S. aurews, E.
faecalis, C. albicans) halasztani kellett. Ezeket részben a
nagy doézist parenteralis kdliumpétlas miatt sziikséges
centrilis vénds katéterek ismételt alkalmazdsival lehe-
tett kapcsolatba hozni. A transoesophagealis echokar-
diografia az aortabillentytn kis vegetcio jelenlétét mu-
tatta. Piperacillint és tazobactamot, illetve gentamycint
és flucytozinet tartalmaz6 antibiotikum-kombinaciok
alkalmazasaval a ldz és a septikaemia megszlint. Sem
hemodinamikai abnormalitds, sem billentylidestrukcié
jelei nem mutatkoztak, ezért az antibiotikus kezelés
mellett a mtitétet elvégezhetének tartottuk.

2003 4dprilisiban a jobb tiid6 6. szegmentjének re-
szekcidja tortént. Az eltavolitott tiidérészlet szovettani
vizsgalata jol differencidlt neuroendokrin daganatot
(bronchialis carcinoidot) igazolt. Immunhisztokémiai
vizsgalattal a daganatszovetben ACTH jelenléte volt
kimutathaté. A tumorszovet a kornyezé alveolusok
falat infiltrilta.

A mitétet kovetSen a kiliumpotlds mértékét és a
napi inzulinadagot is csokkenteni lehetett, de egyik sem
volt elhagyhat6. A szérumkortizol- és ACTH-szintek
nem csokkentek szignifikins mértékben, és a kis dé-
zist dexamethason tesztje utin sem volt kortizolcsok-
kenés megfigyelhetS. A szérumandrogén-szintek ugyan-
akkor szamottevSen javultak (tesztoszteron 324 ng/dl,
dihidrotesztoszteron 22 ng/dl).

2003 janiusiban ismételten szomatosztatinreceptor-
szcintigrifia tortént, amely ugyanabban a régidéban
mutatott izotophalmozast, mint a mtitétet megelGzSen.
A célzott mellkas-CT azonban nem igazolta a szolid
tumor recidivijanak gyantjit. Ezek alapjin feltételez-
tiik, hogy a daganat eltivolitisa nem volt teljes mér-
tékd. A mtét utin a beteg dltalinos allapota jelentGsen
javult, és a CT sem mutatott szolid daganatot, ezért
siirgGs reoperacid nem tortént, hanem a szomatosz-
tatinreceptor-szcintigrafia ~ pozitivitdsara  tekintettel
depot szomatosztatinanal6g-kezelést inditottunk (ha-
vonta 1x20 mg octreotid LAR, Sandostatin LAR,
Novartis).
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3. dbra Segmentectomidt  kovetSen is magas plazma-ACTH-szint

csOkkenése szomatosztatinanalég (octreotid LAR) hatdsdra.
A szaggatott vonal a normilis tartomdny fels¢ hatdrt jelzi
(65 pg/ml)

A szomatosztatinanalog-kezelés hatékonynak bizo-
nyult, mind a kortizol-, mind az ACTH-szintek jelen-
tésen csokkentek, és a beteg allapota is javult (3. 4bra).
Kaliumpétlasra a tovabbiakban nem volt sziikség, de a
trilostankezelést folytattuk (napi 240 mg adagban).

2004 4prilisiban végiil lobectomia tortént, amelyet
kovetSen a beteg véglegesen meggyodgyult, a szoma-
tosztatinanaldg és trilostan elhagyhatéva valt. A beteg
jelenleg is tiinet- és panaszmentes.

Megbeszélés

E rovid esetismertetésben salyos hypokalaemidhoz és
diabetes mellitushoz vezeté ectopids ACTH-elvilasztéd
tid6 neuroendokrin daganat (bronchialis carcinoid) ese-
tét mutattuk be. Képalkotd eljarasok kombindcidjaval
(szomatosztatinreceptor-szcintigrifia és  mellkas-CT)
a jobb tid6 6. szegmetumdban sikertilt lokalizalnunk
a daganatot. A szomatosztatinreceptor-szcintigrafia az
egyik legérzékenyebb mod a neuroendokrin dagana-
tok kimutatasira [4, 5, 6].

Az elsé mitétet kovetGen mind a kaliumpotlds mér-
tékét, mind az inzulind6zisokat csokkenteni lehetett,
de egyiket sem lehetett abbahagyni. Bir az eltivoli-
tott tumorszovet ACTH-pozitivitdsa egyértelmd volt,
a mitét utdn is magas plazmakortizol- és ACTH-
szintek, illetve a szomatosztatinreceptor-szcintigrafia
ugyanazon lokalizacioban észlelt pozitivitasa lokdlis
mikrometasztizisok vagy a tumor nem teljes eltivoli-
tasdnak lehetGségét vetette fel. Shrager és munkacso-
portja a  tuddkiinduldst  neuroendokrin  daganatok
57%-aban talalt lokdlis invazivitast [7].

A szomatosztatinanalégok szdmos neuroendokrin
daganat hormontermelését gatoljak. Esetiink alati-
masztja alkalmazdsukat a neuroendokrin daganatok
ACTH-elvélasztasanak gatldsaban 8, 9, 10].
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1. tiblazat
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Plazmakortizol- és -kortizonszintek, valamint a kortizol /kortizon ardny véltozisa az elsé miitétet kovetGen szomatosztatinanalég alkalmazasa

mellett
Kortizol (ng/dl) Kortizon (ug/dl) Kortizol /kortizon arany
Miitét elStt 35 5,1 6,8
Egy honappal a m{itét utin 18 3,2 5,6
Két hénappal a miitét utan 17 3,5 4.8

A Dbetegiinkben észlelt salyos hypokalaemia a kor-
tizol-hiperszekrécidval hozhaté kapcsolatba, de a kisérd
polyuria és polydypsia tubularis nephropathia Iehe-
t6ségét is felveti. A tartés hypokalaemia tubularis
nephropathiaval valé kapcsolata jol ismert [11]. Az
ectopids ACTH-szindromdiban szenved$ betegekben
megfigyelt salyos hypokalaemia patogenezisében az
extrém foka kortizolelvalasztds kovetkeztében a mine-
ralokortikoid receptorokat a kortizol hatasitél védé
kortizolinaktivicio legfontosabb enzimének, a kortizolt
kortizonna alakité 2-es tipusa 11-béta-hidroxiszteroid-
dehidrogenaz (HSD11B2) kimeriilése jatszhat szerepet
[12]. A nagymértékben emelkedett kortizolszint ese-
tében az enzim nem képes a mineralokortikoidrecep-
toron a kortizol jelentés hdnyadanak inaktivalasara,
ezaltal a kortizol a receptorra hatva stlyos hypokalae-
miat okoz [13, 14].

Az enzim aktivitisinak monitorizaldsira a kortizol/
kortizon ariny meghatirozids hasznilhaté [15]. Az
aranyt kiilonb6z§ idépontokban mértiikk. A mdtét utin
a hosszi hatistt szomatosztatinanaldég alkalmazasival
piarhuzamosan ennek mérsékelt csokkenését figyeltiik
meg (1. tdblizat), bir a kezdeti ardny nem volt olyan
magas, ami ectopids ACTH-szindrémara jellemz8. Mig
a kortizol/kortizon ariny normalis értéke 5 és 6 ko-
zotti, ectopids ACTH-szindrémias betegeknél gyakran
12-14 kozotti érték jelentkezik [15].

A perioperativ idészakban ismétl6d6 septikaemidas
epizédokat észleltiink. Ismert, hogy Cushing-szindré-
méiban szenvedS betegekben a szisztémas bakteridlis
infekcidk gyakorisiga magas, ami a hypercortisolaemia
okozta immunszuppressziéval all Gsszefiiggésben [16].
Széles spektrumia antibiotikum-kombinacié alkalma-
zasaval a bacteriaemiat és az endocardialis vegetaciokat
szanalni lehetett, ami utin a matét elvégezhetd volt.

Osszefoglalva: Stlyos hypercortisolismussal, hypoka-
laemiaval, diabetes mellitusszal, osteoporosissal jaré
ectopids ACTH-szindrémdban szenved$ betegiinkben
tid8 neuroendokrin daganatot taliltunk. Az els§ md-
tét csak szubtotilis eltavolitisra vezetett, a szomatoszta-
tinanal6g-kezeléssel azonban szamottevé ACTH- és
kortizolszint-csokkenést értiink el, majd a masodik md-
tét a beteg végleges gyodgyulasihoz vezetett.
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