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Ozet

Malin akantozis nigrikans (MAN) paraneoplastik hastaliklardan biridir. MAN
olgularinin buyuk bir kismina intraabdominal adenokarsinomlar (6zellikle mide
kaynakl) eslik etmektedir. Bu hastalarin bir kisminda mukokutandz alanlar da
etkilenmekte ve eripsiyon jeneralize olabilmektedir. Son zamanlarda
ekstraabdominal orijinli TUmor birlikteliklerinin (akciger, endokrinolojik, genitouriner,
lenforetikller vb.) arttigr bildirilmektedir.

Burada metastatik akciger adenokarsinomunun eglik ettigi generalize malin akantozis
nigrikansli bir olgu ele alinmaktadir.
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Summary

Background: Malignant acanthosis nigricans (MAN) is one of the paraneoplastic
diseases. Intraabdominal adenocarcinoma (especially gastric adenocarcinoma)
accompany most of the MAN cases. Mucocutaneous sites are also affected in some
of the patients and the eruption may become generalized. Recently the incidence of
the accompaniment of tumors with extraabdominal origin (endocrinologic,
genitourinary, lymphoreticular etc.) are reported to be increased.

Observation: A case of generalized malignant acanthosis nigricans with lung
adenocarcinoma is reported.
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Akantozis nigrikans (AN) deride karakteristik olarak aksilla, boyun, inguinal ,
antekubital, poplitea , umblikus gibi intertrigindz bélgelerde simetrik, bazen de
mukozalarda (oral, dudak, g6zkapagi, vulva, anogenital alan, farinks, larinks,
6zefagus vb.) kadifemsi goértinasli, papillomatdz, gri-kahverengiden siyaha degisen
renklerde bdlgesel deri kalinlagsmasi ile karakterize bir hastaliktir. Selim, malin ve
sistemik hastaliklar ile iligkili klinik formlari vardir1.



Selim akantozis nigrikans, insuline direncli diabetes mellitus, Addison hastaligi,
polikistik over sendromu, hipofiz Tuméra, pinealoma gibi pek ¢cok endokrinopatiye,
oral kontraseptif, nikotinik asit, kortikosteroid ve dietilstilbesterol gibi ilaca bagli olarak
ortaya c¢ikabilir1.

Malinitelerin eslik ettigi malin akantozis nigrikans (MAN) olgulari olduk¢a nadirdir.
MAN olgularinin baydk bir gogunlugu intraabdominal kanserler (6zellikle mide
kanseri) ile beraberlik gosterir1. Mukokutandz alanlarin gok daha sik tutuldugu MAN
olgularinda klinik tablo bazen generalize olabilmektedir. Buna generalize malin
akantozis nigrikans (GMAN) denmektedir2-9. Son zamanlarda intratorasik
kanserlerin eslik ettigi MAN olgulari bildiriimektedir2,10-18. LiteraTUrdeki GMAN'a
eslik eden kanserler Tablo-1'de ve akciger kanserlerine eslik eden MAN Tablo- 2'de
gOsterilmistir.

Biz de poliklinigimize miracaat eden metastatik akciger adenokarsinomuna eslik
eden generalize akantozis nigrikansli bir olgumuzu literaTUr verileri ile kargilastirarak
sunmaya calistik.

Olgu

60 yasinda erkek hasta, 6zellikle kivrim yerlerinde daha belirgin olmak tzere Tim
vicutta esmer lekeler ve kabariklik sikayetleri ile poliklinigimize basvurdu. Demir
dograma ve ¢atl kaplama ustasi olan hasta, belirtilerini ilk olarak dért ay 6nce
farketmis . Uzun sireli demir tozu, kaynak dumani ve asbest ile temas tarifliyor.
6zgecmisinde anal fissur operasyonu mevcut. 45 yildir sigara ve alkol kullaniyor.
GoOgus sag tarafta travma dykUst var. Soy gecmisinde baba prostat kanserinden
6lmas. Sistem sorgulamasinda son bes aydir kilo kaybi, 6kslrik, yorgunluk, nefes
darhigi ve balgam ¢ikartma mevcut.

Fizik muayenede her iki akcigerde yaygin sibilan ronkUsler saptandi, sag akciger orta
ve alt zonda solunum sesleri azalmisti. El ve ayak parmaklarinda 'clubbing' mevcuttu.
Lenfadenopati saptanmadi. Dermatolojik muayenede aksilla, inguinal bélgede ,
boyun, ense bdlgesinde sirtta, uyluklarda ve meme cevresinde hafif kagintili simetrik
, keratozik kadifemsi gérinaslu, sinirlari ¢ok net olmayan, kahverengi plaklar vardi.
Lezyonlarin merkezi daha kabarik, perifere dogru deriden yUksekligi ve rengi
aclimakta idi. Agiz i¢i ve palmoplantar bélge tutulumu hafif derecede idi. Oral mukoza
ve dil kalinlagsmig, pigmente kadifemsi idi. (sekil-1) G6gUs duvarinin sag tarafinda
travma sonrasi lineer tarzda uzanan operasyon skari vardi.

Hastanin bu tablosu akantozis nigrikans'a uymasi nedeniyle malinite taramasi
yapildi. Bu amacla Tumér belirtegleri incelendi ve abdominopelvik ultrason,
abdominal-torakal bilgisayarli tomografi (BT) yapild.

Kan biyokimyasi, tam idrar tetkiki, kan sayimi normaldi. ESR 91mm/ 1h, 128/ 2h idi.
Tamor belirtecleri CEA 160 ng/ml (N:0-5ng/ml), CA 15-3 85u/ml (N:7.5-53 u/ml),
CA19-9 ve PSA normal sinirlarda idi. Abdominopelvik ultrason ve abdominal BT'de
6zellik yoktu. Deri biyopsisinde hiperkeratoz ve papillomatozis, orta derecede
akantoz gorulda. Epidermiste dermis igcine dogru parmaksi projeksiyonlar ile bazal
tabakada hiperpigmentasyon, dermiste az sayida lenfosit vardi. Bu gérinim
akantozis nigrikans ile uyumlu idi. (sekil-2) PA akciger grafisinde sag alt lobda



opasite imaji vardi (sekil-3). Toraks BT'sinde sag hiler bdlgede alt lob bronslari
cevresinde kitle gérinim (Santral brong karsinomu), sag akciger orta zonda asiner
nodiler dansite , alt lob posteriorda yaklasik 2.5 cm boyutlarinda kitle vardi. Solunum
fonksiyon testlerinde orta derecede restriktif solunum yetmezligi saptandi. Sag
bronkoalveoler lavaj sivi sitolojisi normal gelirken, sag brong biyopsisi nonspesifik
bronsit olarak olarak yorumlandi. BT egliginde stpheli alanlardan yapilan sag akciger
biyopsisi fibroz doku stromasinda oval, poligonal sekilli, eksantrik yerlesimli,
hiperkromatik nikleuslu, eozinofilik dar sitoplazmal atipik epitel hiicrelerinden olusan
dlzensiz adenoid yapida olusan Tumoral doku, '‘adenokarsinoma" ile uyumluydu ve
Timor hlcreleri PAS pozitif sitoplazmik materyal icermekte idi (sekil-4 ).
Mediastinoskopi ile yapilan perihiler lenf nodu biyopsisi " adenokarsinom metastazi"
olarak yorumlandi. Tim kemik sintigrafisinde her iki femur ve tibianin korteksinde
pulmoner hipertrofik osteoartroz ile uyumlu artmig aktivite zonlari bulundu.

Hasta akciger adenokarsinomuna eslik eden generalize malin akantozis nigrikans
olarak kabul edildi. Hastaya medikal onkoloji ve radyasyon onkolojisi takibinde
T2N2Mx (Evre 3A) olarak kabul edilerek radyoterapi ile Taxol ve Karboplatin
neoadjuvan tedavisine alindi. Hasta kontrollere gelmedigi igin lezyonlarin seyri
izlenemedi.

\Tablo I: GMAN'a eslik eden kanserler
Akciger skuamdz hicreli ve adenokarsinomu 2
Serviks uteri kanseri 3-6

Mide adenokarsinomu 7

Meme kanseri 8

Primeri bilinmeyen adenokarsinomlar 9

\Tablo [I: Akciger kanserine eglik eden MAN
Adenokarsinom 2,10-13

Papillar2

Bronsiolar alveola 11

Alveolar 12

Bronkoalveolar 10,13

Skuaméz hicreli karsinom 2,10,14-17

KigUk hiicreli karsinom 18

Tartisma

Malin akantozis nigrikansda deri bulgular eslik ettigi Tumor ile gogunlukla senkronize
olarak ortaya cikar ve Tumor regresyonu ile geriler1,5. MAN olgularinda genellikle
eslik eden kanserler intraabdominal kdkenli olup (% 70-92) bunun da buyuk bir
kismini mide kanserleri (% 45-61) olusturmaktadir1,5,18. Son zamanlarda
ekstraabdominal ve 6zellikle de intratorasik malinitelere eslik eden MAN olgulari
bildirilmektedir2,10-18. MAN olgularinda klinik tablo daha yaygin ve siddetli olup.
mukozalar da olaya igtirak etmektedir2-9. Tablo-1 ve 2'de géraldugu gibi literaTUrde
bugline kadar akciger adenokarsinomuna brongiolar alveolar11, alveolar12,



bronkoalveolar adeno kanser10,13 histopatolojisinde eslik eden MAN ve papiller
adenokarsinom2 histopatolojisine eglik eden GMAN bildirilmigtir. Olgumuzun bu
acidan akciger adenokarsinomuna eslik eden ikinci GMAN olgusu oldugu
distntlmektedir.

Otorler MAN olgularinda Tamér hiicreleri tarafindan salinan insulin benzeri bliiyime
faktord-I ve Il (Insulin-like Growth Factor IGF-1, IGF-I1)19, epidermal bliyime faktorl
(Epidermal Growth Factor- EGF)20 , transforme edici blytme faktéri alfa ve beta
(Transforming Growth Factor- alpha ve beta-TGF-alpha, TGF-beta)13,20, gibi bazi
blyime-stimulan faktorlerinin keratinosit ve fibroblastlardaki reseptoérlerine
baglanarak epitelyal hicrelerin hiperplazisine, melanosit blyime faktérti(Melanosit
Growth Factor- MGF)20 ile de hiperpigmentasyona neden olarak Tamor ile birlikte
olan Akantozis nigrikans2,7,13,19,20, Leser-Trelat bulgusuna2,13,17,20 ve oral florid
papillomatosis15 gibi papillomat6z hiperplazilere yol actigini 6ne sirmektedir.

Konu ile ilgili olarak literaTUr arastirmasinda akciger adenokarsinomlarinda Lee ve
ark.21 ile Takanami ve ark.22 tarafindan yapilan ¢alismalarda serum IGF-I, IGF-Il ve
baglayici proteinlerinin, TGF-beta1, IGF-1I, temel fibroblast blyime faktérinin (Basic
Fibroblast Growth Factor (b-FGF), Rachwall ve ark.'nin23 incelemelerinde TGF-alfa
ve EGF reseptdrlerinin serum dizeylerinde artiglar saptamasi akciger
adenokarsinomalarinda da ¢esitli humoral buyime faktérlerinin akantozis nigrikans
gelisimindeki roliint destekler gérinmektedir. Biz olgumuzda elimizde blylime
faktérlerine iligkin kit olmadigi i¢in ¢alisamadik.

MAN, malin ve fatal sonlanabilen pek ¢ok internal kanserlerin mukokutandz
erupsiyonu seklinde karsimiza ¢ikan iyi bilinen paraneoplastik hastaliklardandir.
Paraneoplastik semptomlarin iyi anlasiimasi, heniiz semptomlar silik olan
karsinomadan suphelenilmesinde uyarici olabilmektedir. Bu da Tumor-konak
arasindaki karanlikta kalmis iligkilere 1s1k tutabilecektir. Bu nedenle dermatologun bu
konudaki gbrevi, erigkin yaslardaki akantozis nigrikans sdphesi olan olgularda
paraneoplastik kutan6z semptomlari gézden gecirip, malinite ile olan iligkisine dikkat
cekmektir.



Sekil 1: Hastanin klinik goériinimi A) Gégis 6n
yliz,aksilla, boyun ve areola mamme cevresi, B)
ense, C) inguinal bolge ve uylukta, D)Sirtta ve
kollarda kadifemsi gériniims hiperpigmante
papillamatéz plaklar.

Sekil 2: Akantozis nigricans
histopatolojikgériinimi.Epidermiste
hiperkeratoz,papillamatoziss orta derecede akantoz
ve bazal tabakada hiperpigmantasyon




Sekil 3 B) Olgunun sag yan akciger grafisi

Sekil 3 A) Olgunun PA Akciger grafisi

Sekil 4A: Akciger adenokarsinomunun histopatolojik
gorinima. Poligonal sekillls hiprkromatik niikleuslu,
eozinofilik sitoplazmali atipik epitel hiicrelerinden
olusan adenoid yapilarin olusturdugu timér dokusu
(H&E 100) B)Tumor hiicrelerinde PAS (+) boyanma
( PAS 400)
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