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Akromegali nadir bir endokrin hastaliktir. Akromegali, premalign tiibiiler adenom ve kolorektal kanser sikliginda artis ile iliskili olup meme ve
tiroid gibi diger organ maligniteleriyle de iliskili olabilir. Bu yazida, tarafimizca akromegali ve pankreas adenokarsinom insidental birlikteligi

15181nda nadir goriilen bir vakanin bildirimi yapildi

Elli iki yasinda erkek hasta, yaklasik 2 y1l énce akromegali tanis1 aldi. Tan1 sonrasi transsfenoidal cerrahi uygulandi. Cerrahi sonrasi bityiime hor-
monu ve insiilin benzeri bityiime faktorii (IGF-1) diizeyleri normale donmeyen hastaya bu nedenle somatostatin - analog tedavisi baglandi.
Bu tedaviyi takiben IGF-1 degeri yas ve cinsiyete gére normale dondii. Ayni hasta 3 ay 6nce karin agris1 sikayeti ile poliklinigimize bagvurdu.
Abdomen bilgisayarli tomografide pankreas  kuyruk kesiminde 44x26 mm boyutlarinda kitle lezyonu ve karacigerde ¢ok sayida metastatik
lezyon saptand1. Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ve kolonoskopide sirastyla eroziv gastrit ve kolonda polipler gozlendi. Pankreas kuy-
rugundaki kitle lezyonundan endoskopik ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi yapildi. Patolojik inceleme pankreas kaynakli

duktal adenokarsinom ile uyumlu id.

Akromegalisi olan hastalarda benign ve malign neoplazm riskinde artis olup bu durum dolagimdaki artmis IGF-1 diizeyleri ile iliskili olabilir
IGF-1, proliferatif ve anti-apoptotik etkinlige sahiptir. Akromegali ve metastatik pankreatik tiimor birlikteligi literatiirde yer almakla birlikte ol

dukea nadirdit Akromegali hastalarinda pankreas adenokasinomu ve diger malign hastaliklann olabilecegini dikkate almak gerekir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, Duktal pankreas adenokarsinomu, GH ve IGF-1
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Abstract

Acromegaly is a rare endocrine disease. Acromegaly is associated with an increased prevalence of colorectal cancer and pre-malignant tubular
adenomas, and also may be associated with other organ malignancies such as breast and thyroid. In this article, we reported rare case in the light
of coexistence of acromegaly and incidental pancreatic adenocarcinoma.

A 52-year-old man who was diagnosed with acromegaly about two years ago. After diagnosis, transsphenoidal surgery was performed. After
surgery serum growth hormone (GH) and insulin-like growth factor 1 (IGF-1) levels was not return to normal, therefore somatostatin analog
treatment was started. After this treatment, serum IGF-1 concentration was normal for age and gender. He was admitted to out-patient clinic with
abdominal pain 3 month ago. 44x26 mm mass lesion in the tail of the pancreas and multiple metastatic lesions in the liver were detected on abdo-
men computed tomography (CT). Erosive gastritis and polyps in the colon were observed on upper gastrointestinal endoscopy and colonoscopy,
respectively. Endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration biopsy was performed to the mass lesions in the tail of the pancreas. Patholo-
gical examination was consistent with ductal adenocarcinoma arising from the pancreas.

The patients with acromegaly have an increased risk of benign and malignant neoplasms, these situation may be related with increased circula-
ting levels of IGF-1. IGF-1 have proliferative and anti-apoptotic activity. The coexistence of acromegaly and metastatic pancreatic tumor was
present in the literature but it is quite rare. It is necessary to consider that pancreatic adenocarcinoma and other malignant diseases may present

in acromegaly patients.

Keywords:Acromegaly, Ductal pancreatic adenocarcinoma, GH, IGF-1

Giris

GH ve IGF-1 fazlalig: ile tan1 alan akromegali olduk¢a nadir
gozlenen bir endokrin bozukluk olup burun, dudaklar, el ve
ayaklar gibi ug¢larda bliytime ile karakterizedir. Akromegali sa-
dece fenotipik degisiklikler yapmaz ayni zamanda vaskiiler has-
taliklar, solunum sistemi ve metabolizma ile iliskili bozukluklar
nedeniyle mortalite ve morbidite de artisa yol agar (1,2). Bu-
nunla birlikte, GH ve IGF-1 diizeylerinin normalizasyonu mor-
talite oranlarimi normal popiilasyondaki diizeylere indirir (2,3).
Giincel tedavi yaklagimlari ile akromegali ile iligkili bu komp-
likasyonlarin daha iyi bir sekilde tedavi edilebiliyor olmasi bu
hastalikta mortalite ile iliskili olarak kanser riskinde artis1 giin-
deme getirmistir (4,5). Literatiirde akromegali ile gastrointesti-
nal sistem, tiroid, meme, akciger, prostat, deri, yamusak doku,
beyin, kemik ve lenfo-hematopoietik sistem neoplazileri gibi
cesitli kanser tipleri arasinda iliski oldugu bildirilmistir (6-10).
Akromegali ve pankreas adenokarsinom birlikteligi olan insi-
dental vakalar literatiirde bildirilmistir. Bu yazida, nadir olan bu
birliktelik nedeniyle literatiire katkida bulunmak amaglanmistir.

Olgu sunumu:

Elli iki yasinda erkek hasta, yaklasik 2 y1l dnce akromegali tanisi
almis olup akromegali ile uyumlu klinik bulgulart mevcut olan
hastanin, o donemde laboratuvar parametreleri; GH: > 40 ng/mL
ve IGF-1: 1350 ng/mL, FSH:6.62 mIU/mL, LH:3.61 mIU/mL,
Total testosteron:1.23 ng/mL, serbest testosteron:13.48 pg/mL,
prolaktin:13.11 ng/mL, serbest T4:1.28 ng/dL, TSH:2.74uU/mL,
kortizol 16.31 ng/dL, aglik kan sekeri (AKS):103mg/dL, krati-
nin: 0.69 mg/dL, ALT:15 U/L, Total bilirubin:0.75 mg/dL, Di-
rekt bilirubin: 0.11 mg/dL, Hb:15.3 g/dL, Htc:45.8 %, BK: 5.5
103/uL, trombosit: 188 103/uL. Hipofiz MR gdriintiilemesinde
hipofizde 22x24x28 mm boyutunda, sol karotid arteri medial,
stiperior ve bir miktarda sol lateralden cevreleyen ve hafif basi
yapan intravendz kontrast madde sonrasinda dinamik seride bez
parankimine gére homojen hipointens makroadenom ile uyumlu
lezyon izlendi. Bunun iizerine tariflenen lezyona transsfenoidal
cerrahi uygulandi. Post operatif 3. ayda hipofiz MR goriintiile-

mede solda internal karotit arter (ICA) siiperiorunda 8x4 mm bo-
yutlu rezidi kitle lezyonu goriildii. Ayn1 zamanda post-operatif
donemde GH ve IGF-1 yiiksekligi devam ettigi i¢in Octreotid
LAR 20 mg/28 giin tedavisine baslandi. Bu tedavi sonrasinda
IGF-1 265.8 ng/mL(%85-90) degerine geriledi. Octreotid LAR
20 mg/28 giin tedavisine yaklasik 6 ay siireyle devam edildi. Oct-
reotid LAR 20mg/28 giin tedavisinin 6. ayinda 6l¢tilen IGF-1 de-
gerinin 32.7 ng/mL(<%3), bazal GH degeri 0.229 ng/mL oldugu
goriildii. Ayn1 zamanda Hipofiz MR’da solda ICA siiperiorunda
goriilen rezidii kitlenin boyutunda kiigiilme saptandi. Octreotid
LAR dozu 10 mg/28 giin’e disiildi. AKS degeri 103 mg/dL olan
hastaya 75 gr glikoz ile oral glikoz tolerans testi yapildi ve bo-
zulmus aglik glikozu ve bozulmus glikoz toleransi tespit edildi,
takiben diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte metformin
tedavisi baslandi. Octreotid-LAR 10 mg/28 giin ile tedavinin 9.
ayinda hasta bu kez karin agris1 sikayeti ile bagvurdu. Batinda
ozellikle sag iist kadranda lokalize agrist olan hastanin abdomen
ultrasonografisinde karacigerde biiyiigli 20 mm boyutunda ol-
mak iizere daginik yerlesimli hipoekoik lezyonlar ve safra kesesi
transvers ¢apinda artis (44 mm) ile birlikte liimen igerisinde ¢ok
sayida kuyruklu yildiz artefakti veren ekojenite/safra ¢gamuru iz-
lendi. Ayrica liimen igerisinde ince hat seklinde goriilen ekojen
goriiniim izlendi, pankreas ise gaz nedeniyle optimum degerlen-
dirilemedi. Abdomen BT’de karacigerde biiyiigli segment 6’da
subkapsiiler yerlesimli 17.5 mm boyutunda daginik yerlesimli
cok sayida, dinamik serilerde belirgin kontrast tutulumu izlenme-
yen, hipovaskiiler metastaz agisindan siiphe uyandiran hipodens
lezyonlar izlendi. {laveten pankreas kuyruk kesiminde 44x26 mm
boyutunda distalinde kistik alanlar igeren kitle lezyonu ile birlikte
¢evre mezenterde kirlenme ve biiyiigii 19x10 mm boyutunda ol-
mak tizere ¢ok sayida lenf nodu izlendi (Resim 1). Ayni zamanda
mide rugalarinda belirgin kabalagma ve polipoid uzanimlar goz-
lendi. Manyetik Rezonans Kolanjiyo Pankreatografide (MRCP)
pankreas kuyruk kesiminde 4.5x3 cm boyutunda kistik alanlar
iceren kitle lezyonu ile birlikte karaciger parankimi igerisinde
biiyiigii 24 mm capinda olmak {izere ¢ok sayida T2A da hiperin-
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tens lezyon izlendi. Utrasonografi ile korele edildiginde metastaz
olabilecegi diisiiniildii. Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ve
kolonoskopide sirastyla antral gastrit ile inen kolon ve sigmoid
kolonda birer adet dimunitif polip disinda patoloji saptanmadi.
Sonrasinda pankreasta tariflenen lezyondan endoskopik ulraso-
nografi esliginde ince igne ile biyopsi alindi (Resim 2). Patolo-
jisinde ince igne aspirasyon materyeli oldukea seliilerdi. Gland
benzeri yapilar olugturmaya g¢alismis, kaba kromatinli biiylik
nukleuslu pleomorfik atipik hiicreler goriildii. Az/orta diferansiye
duktal adenokarsinom olarak yorumlandi (Resim 3). Sonrasinda
onkoloji boliimiine konsiilte edilen hastaya folinik asit, okzalop-
latin, irinotekan, 5-fluorourasil ile kemoterapi baslandi.

Resim 1. Pankreasdaki kitle lezyonunun ve karacigerdeki ¢ok sayida

metastatik lezyonun abdomen BT goriintiisii

Resim 2. Pankreasdaki kitle lezyonunun endoskopik ultrasonografik
goriintiisii ve endoskopik ultrasonografi esiliginde yapilan ince igne as-
pirasyon biyopsi (IIAB) islemi
BT g T _
B

A

Resim 3. Ince igne aspirasyon materyelinin patolojik gériiniimii
Tartisma:

Akromegali hastalarinda kanser insidansini arastiran ¢aligmalarin
sonuglart incelendiginde total kanser insidans1 % 4.8 ile % 21.3
arasindadir (10). Akromegaliye bagl 6liimlerin ortalama % 15-24

100 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 9 (2): 98-102, 2017

kadarmin ise kanser ile iliskili oldugu dustintilmektedir (6). Aktif
hastalig1 olan ve GH, IGF-1 degerleri persistan olarak ytiksek sey-
reden hastalarda kansere bagli mortalitenin GH, IGF-1 diizeyleri
normal olanlara gore daha fazla oldugu bildirilmistir (11,12).

Invitro ve invivo ¢alismalardan elde edilen veriler hem normal
hem de tiimoral dokularda GH ve IGF-1’in hiicre proliferas-
yonunu, differansiasyonunu ve motilitesini stimule ettigini ve
apopitozisi inhibe ettigini gostermektedir (10). Bununla birlikte,
Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-3)
molekiliiniin apoptozisi kolaylagtirdigi, IGF-1"1 regiile ettigi
ve antiproliferatif etkilerinin oldugu gosterilmistir (13). Genel
popiilasyonda dolasimdaki IGF-1 diizeyinin kolorektal, meme,
tiroid ve prostat kanseri ile pozitif iliskili oldugu, IGFBP-3 dii-
zeyinin ise postmenopozal meme kanseri ve prostat kanseri ile
negatif iligkili oldugu gosterilmistir (14,15). Dahasi, GHRH ve
GH reseptoriinde mutasyonlara bagli olarak konjenital GH ve
IGF-1 eksikligi olan bireylerin kansere karsi korundugu bildi-
rilmistir (16,17). Vakamiza akromegali tanisi konulduktan he-
men sonra akromegaliye yonelik tedaviye (6nce cerrahi tedavi
ardindan somatostatin analog tedavisi olmak tizere) baslandi
ancak yas ve cinsiyete gore IGF-1 diizeylerinin normalisazyo-
nu tedavinin 6. ayinda saglanabildi. Akromegali hastaliginda
temel sorunlardan biri ge¢ tanidir. Semptomlarin baslamasi ile
tan1 arasinda gegen siire bazen 10 yila kadar uzayabilir. Hastami-
zm tant esnasinda GH ve IGF-1 diizeylerinde belirgin diizeyde
yikseklikler mevcut olup tanidan 6nce ne kadar siireyle bu yiik-
sek GH ve IGF-1 fazlaligina maruz kaldigin1 bilmemekteyiz. Bu
nedenle pankreas adenokarsinom tanisi aldigi dénemde her ne
kadar hastalik remisyonda olsa da (yas ve cinsiyete gore IGF-1
diizeyleri normal) pankreas adenokarsinom gelisiminde GH ve
IGF-1 fazlaliginin rolii olabilir.

Diger taraftan, Almanya’da 446 akromegali hastasinin kayitla-
rindan elde edilen verilere gore total kanser insidansi ve kolo-
rektal, meme, tiroid, prostat ve akciger kanser insidansi genel
popiilasyona gore benzer bulunurken hastalik stiresi ve hastalik
aktivitesi arasinda anlamli iligki bulunmadi (18). Bu veri tlimo-
rogenezde GH ve IGF-1 yiiksekliginin roliniin aslinda ¢ok be-
lirgin olmayabilecegini akla getirmektedir. GH ve IGF-1 disinda
genetik/epigenetik faktorler, yasam beklentisinin artmasi, obezi-
te ve diyabet gibi komorbid durumlar akromegali kanser iliski-
sinde sorumlu diger olasi faktorler arasindadir (10). Akromega-
li hastalarinin yeni tedavi yontemleriyle daha etkin bir sekilde
tedavi edilmesi, kanserlerin bu hastalardaki mortalite nedenleri
arasinda daha on plana ¢ikmasina neden olmustur (19,20). Ak-
romegalinin multiple endokrin neoplazi (MEN) tip 1 (MENIN
geni) ile iliskisi (21) ve akromegalide hem benign tiroid nodul-
lerinde hem de papiller tiroid kanser insidansindaki artis oldugu
bilinmektedir. Akromegalili hastalarda renal hiicreli karsinoma
ile ilgili MEN tip 4 fenotipi de gorilmektedir. Obezite ve di-
yabet genel popiilasyonda c¢esitli kanser tiplerinin insidansinda
ve kansere bagli mortalitede artis ile iligkilidir. Insulin direnci,
hiperinsiilinemi, hiperglisemi, dislipidemi ve barsak mikro-
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biomundaki anormallikler obezite, diyabet ve kanser iliskisini
aciklayabilir (22). Olgumuzda hem bozulmus aclik glikozu hem
de bozulmus glikoz toleranst mevcuttu. Bizim vakamiza benzer
olarak akromegali siklikla GH sekrete eden hipofiz adenomu-
na bagli ortaya ¢ikar. Bununla birlikte ¢ok nadiren ektopik GH
ve GHRH sekresyonu da akromegali gelisimine neden olabilir.
Ektopik GH {iretimi sonucu akromegali gelisimine neden olan
metastatik pankreas tiimori literatiirde mevceuttur (23).

Pankreasin duktal adenokarsinomlar1 ve varyantlari tiim pank-
reas timdrlerinin %90°nindan fazlasinit olusturmaktadirlar (24).
Oldukga agresif bir timor olup hastalarin ilk tan1 aldiktan son-
raki 1 yillik yasam orani %20’lerin altinda olup 5 yillik yasam
beklentisi % 3 kadardir (25). Pankreas kanserlerinin ¢ogunlugu
tan1 aninda organ digina metastaz yapmistir (26). Bizim hasta-
mizda da tan1 aninda karacigerde ¢ok sayida metastatik lezyon
mevcuttu. Pankreas kanseri ile iliskili en dnemli risk faktori si-
garadir (27,28). Diabetes mellitus, gastrik iilser cerrahisi, kronik
pankreatit, N-nitorozo bilesiklerine maruziyet sigara disinda et-
yopatogenezde suclanan diger faktorlerdir (27,29,30).

Heniiz tam bir molekiiler patogenez ortaya konulamamakla
birlikte p53 ve MTS-1 tiimor supresor genleri ile ras ve Rb-1
onkogenlerinde mutasyonlar ve HER-2/neu onkogeninde amp-
lifikasyon oldugu bildirilmistir (31-33). Ayrica, insiilin/IGF-1
reseptdr ve G protein bagli reseptor sinyal yolaginin pankreasin
duktal adenokarsinomlarinin patogenezinde rolii olabilecegi dii-
stiniilmektedir (34). Bu iliski akromegali ve pankreas karsino-
mu birlikteligini agiklamada yardimci olabilir. Metformin, tip 2
DM'in tedavisinde kullanilan, biguanid grubu insiilin duyarli-
ligini arttiran bir ilagtir. Epidemiyolojik ¢alismalarda diyabetik
hastalarda metformin kullaniminin azalmig kanser riski ile iliski-
li oldugu gosterilmistir (35). Dahasi diyabeti olan ve metfromin
kullanan hastalarda metformin kullanmayan hastalara kiyasla
diizeltilmis pankreas kanser insidansinin % 62 daha diisiik ol-
dugu bildirilmistir (36). insiilin/IGF-1 reseptdriine baglandiktan
sonra inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3) /AKT sinyal yolagmin
onemli hedeflerinden birisi mammalian target of rapamycin
(mTOR) molekiilii olup mTOR hiicrenin biiyiimesini ve proli-
ferasyonunu regiile eder. Metformin AMP-aktive protein kinaz
(AMPK) enzimini aktive ederek mTOR'un fonksiyonlarini fark-
11 diizeylerde inhibe ederek pankreas kanser hiicresinin biiytime-
sini inhibe ediyor olabilir (34).
Akromegali tanisi ile takip edilen hastalarda pankreas karsino-
mu g6z ardi edilmemeli ve bu agidan dikkatli olunmalidir.
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