
Adrenal Kortikal Karsinom:
Tek Merkez Deneyimi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Adrenokortikal karsinomlar (AKK), yılda her bir milyon vakada 1-2 sıklıkta
rastlanan nadir tümörlerdir. Hastaların yaklaşık %60’ında hormonal sendrom şeklinde kendini
gösteren agresif bir kanser türüdür. Tam olmayan rezeksiyon sonrası veya ilerlemiş evrelerde;
cerrahinin imkânsız olduğu veya metastatik hastalarda kemoterapi, bir adjuvan terapi olarak veya
palyatif olarak uygulanabilir. Bu çalışmanın amacı, tek bir merkezde takip edilen AKK hastalarının
tedavi sonuçlarının ve klinik özelliklerinin değerlendirilmesidir. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr:: AKK’li
hastaların geriye yönelik (2002-2009) bir değerlendirmesi yapılmıştır. BBuullgguullaarr::  Erkek/kadın oranı
2/3 ve yaş ortancası 45 (17-75) olarak bulunmuştur. En yaygın başvuru hormonal sendromu
takiben ortaya çıkan karın ağrısı idi. Tanı anında 4 hasta ileri evredeydi. On üç hastaya
adrenalektomi uygulanmıştı, bunların %84 (11 hasta)’ü küratif amaçlı idi. Beş hastaya adjuvan
kemoterapi uygulanırken, küratif cerrahi rezeksiyon sonrası 6 hastaya herhangi bir tedavi
verilmedi. On bir erken evre hastanın 7’sinde lokal nüks veya uzak metastaz görüldü. İleri
evredeki 4 hastanın 3’ü palyatif kemoterapi aldı. Ortanca takip süresi 44 (1-168) ay idi ve
makalenin yazımı sırasında 4 hasta kaybedildi. Beklenen 5 yıllık sağkalım hastaların %79’unda
saptandı. SSoonnuuçç::  Tam cerrahi rezeksiyona rağmen, rekürrens sıklıkla görülmektedir ve AKK
ölümcül olmaya devam etmektedir. Sonuç olarak, nüksü önleyici ve sağkalımı uzatıcı yeni
moleküler stratejiler geliştirilmelidir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Adrenal korteks tümörleri; adrenokortikal karsinom    

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  Adrenocortical carcinomas (ACC) are rare tumors, diagnosed approxi-
mately 1-2 per million cases annually. It is an agressive cancer type presenting with hormonal
syndrome in about 60% of the patients. After incomplete resection or in advanced stages; when
surgery is not possible or in metastatic patients chemotherapy may be used as an adjuvant ther-
apy or for palliative purposes. The aim of this study is to evaluate the clinical features and treat-
ment outcomes of ACC patients followed in a single institution. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  A
retrospective review (2002-2009) of patients with ACC was performed. RReessuullttss:: Median age was
45 (17-75) with a male to female ratio of 2/3. The most common presentation was the abdomi-
nal pain followed by hormonal syndrome. At the time of diagnosis, 4 patients were in advanced
stages. Thirteen patients underwent adrenalectomy, 84% (11 patients) of which was with a cur-
ative intent. Five patients were administered adjuvant chemotherapy whereas 6 had none after
curative surgical resection. Local recurrence or distant metastasis were observed in 7 of 11 early-
stage patients. Three of 4 patients with advanced stage had palliative chemotherapy. The me-
dian follow-up was 44 (1-168) months and 4 patients had died at the time of evaluation of the
manuscript. Expected 5-year survival was 79%. CCoonncclluussiioonn::  In spite of complete surgical resec-
tion, recurrence was seen frequently and ACC continues to be a deadly disease. It is concluded
that new treatment strategies based on molecular data may prevent recurrence and prolong sur-
vival.  

KKeeyy  WWoorrddss::  Adrenal cortex neoplasms; adrenocortical carcinoma   
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drenal kortikal karsinom (AKK)’lar, yılda
milyonda 1-2 gibi nadir oranlarda görül-
mesine rağmen kanserden ölümlerin

%0.2’sini oluşturan kötü prognozlu tümörlerdir.1-3

En iyi tedaviyle bile 5 yıllık sağkalım oranları
%30’un altında kalmaktadır.4 Hastaların çoğu
(%30-85) tanı anında metastatiktir.5 Hastalığın
prognozunu belirlemede evresi ve küratif cerrahi
rezeksiyon uygulanabilirliği önemlidir.6 Hastaların
%60’ı aşırı steroid salınımına bağlı semptomlarla
başvurur.2 Hormonal olarak aktif olan hastaların
cerrahi tedavi öncesi metabolik bozukluklar açı-
sından iyi değerlendirilmesi gerekir.7 Hormonal
olarak  inaktif olan AKK’li olgular ise genellikle
karın ağrısı, bulantı, kusma ve sırt ağrısı gibi kitle
etkisine bağlı semptomlar nedeniyle araştırılırken
tespit edilir.8 Tespit edilen kitlenin malign benign
ayrımında bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik re-
zonans görüntüleme (MRG) ve son yıllarda 18F-
florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi
(FDG-PET) gibi radyolojik tetkikler kullanılsa da
kesin tanı histopatolojik inceleme ile konur. 

AKK’lerin nadir olması bu malignitenin değer-
lendirilmesini ve tedavisi için gerekli klinik tecrü-
beleri kısıtlamaktadır. Erken evre hastalarda cerrahi
ile kür sağlanabilirken ileri evre hastalarda kombine
kemoterapi protokollerine ihtiyaç vardır.9 Litera-
türde az sayıda hasta ile yapılan çalışmalarla sito-
toksik tedavi yaklaşımı belirlenmeye çalışılmıştır.
Mitotan, AKK’li hastaların primer tedavisinde ve
relaps hastalığın tedavisinde tek başına veya diğer
sitotoksik ajanlarla birlikte etkinliği belirlenmiş bir
ajandır.2,10 Klinik çalışma verileri yetersiz olduğun-
dan adjuvan kullanımı konusu tartışmalıdır. Bir faz
II çalışmada tam cerrahi rezeksiyon uygulanmış 17
hastaya adjuvan mitotan ve streptozosin kombinas-
yonu verilmiş ve adjuvan tedavi almayan 11 hasta
ile karşılaştırıldığında ortanca hastalıksız sağkalım
açısından daha iyi bulunmuştur (49 ay’a karşı 12 ay,
p= 0.02).11 Ancak literatürde adjuvan tedavide mi-
totanlı kombinasyonların tek ajan mitotanla karşı-
laştırıldığı randomize bir çalışma yoktur. Cerrahi
rezeksiyon yapılamayan ve metastatik AKK’li has-
talarda kullanılacak sitotoksik tedavi ile ilgili bilgi-
ler net değildir. Çalışmaların çoğunda metastatik
hastalıkta tek başına mitotana göre mitotanlı kom-

binasyon tedavilerinin daha etkili olduğu görülm-
üştür.12,13 Berruti ve ark.nın yaptığı bir çalışmada
metastatik AKK’li hastalara doksorubisin, adriami-
sin, sisplatin ve mitotan kombinasyonu verilmesiyle
genel yanıt oranı (kısmi + tam yanıt) %49 olarak ve
yanıt veren hastalarda ortalama progresyona kadar
geçen süre 24 ay olarak raporlanmış.14

Çalışmamızda kliniğimizce takip edilen AKK’li
hastaların klinik ve tedavi özelliklerini retrospek-
tif olarak değerlendirdik. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

HASTALAR

Kasım 2002 ve Aralık 2009 tarihleri arasında klini-
ğimizde takip edilen 15 AKK tanılı olgunun klinik
ve laboratuvar verileri ile tedavi ve yaşam durum-
ları retrospektif olarak incelendi. Hasta bilgilerine
hastalara ait dosyalardan ulaşıldı. Takipten çıkmış
hastalara telefon ile ulaşılarak son durumları hak-
kında bilgi alındı. Hastaların performans duru-
munu değerlendirmede “Eastern Cooperative
Oncology Group skoru (ECOG)” kullanıldı.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Elde edilen bilgilerin değerlendirilmesi için “SPSS
13,0 for Windows” bilgisayar programı kullanıldı.
Sağkalım süresi analizi için Kaplan-Meier metodu
kullanıldı.

BULGULAR 

HASTA ÖZELLİKLERİ

Hastaların ortanca yaşı 45 (17-75) idi ve üçte ikisi
(n= 10) kadındı. Hastalarda en sık görülen semptom
%40 (n= 6) oranı ile karın ağrısı iken, %20 (n=
3)’sinde hirşutizm artışı, %13.3 (n= 2)’ünde bulantı-
kusma, %20 (n= 3)’sinde kilo alımı, %6.67 (n= 1)
hastada ise hipertansiyon idi. On beş hastanın %46.7
(n= 7)’sinde (4 kadın, 3 erkek) tanı anında adrenal
korteks hormon düzeyleri yüksek tespit edildi. Dört
hastada dehidroepiandrosteron sülfat düzeyi yüksek
bulunurken, 3 hastada bazal serum ve idrar korti-
zolü yüksek, adrenokortikotropik hormon düşüktü,
2 mg deksametazon süpresyon testine yanıt yoktu.
Başvuruda %80 (n= 12) hastanın ECOG performans
durumu 0-1, %20 (n= 3) hastanınki de 2 ve üzerin-
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deydi. Sürrenal kitle 10 hastada solda, 5 hastada
sağda lokalizeydi. Tanıda %73.3 (n= 11) hasta Evre
II, %26.7 (n= 4) hasta Evre IV (2 hastada karaciğer,
bir hastada akciğer, bir hastada da intraabdominal
kitle) idi. Ortanca tümör çapı 14 (5-27) cm idi. 

TEDAVİ VE TAKİP

On üç (%86.7) hastaya sürrenalektomi uygulan-
mıştı. Tanı anında metastazı olmayan 11 hastanın
5’ine adjuvan tedavi [2 hastaya mitotan, 3 hastaya
sisplatin-etoposid (CE)] uygulanırken 6 hasta ilaç-
sız takip edildi. Takipte ise erken evre olan bu has-
taların %63.6 (n= 7)’sında nüks gözlendi. Üç
hastada sadece lokal nüks, 2 hastada hastada lokal
nüks+ uzak metastaz (bir hastada karaciğer ve bir
hastada kemik) tespit edilirken, 2 hastada sadece
uzak metastaz (akciğer) gözlendi. Nüks olan bütün
hastaların lokal nükslerine yeniden cerrahi uygu-
landı. Nüks sonrasında bir hasta yaşından ve ko-
morbiditelerinden dolayı tedavi alamadı diğer 6
hastaya sistemik tedavi (3 hastaya mitotan teda-
visi, 2 hastaya CE, 1 hastaya da sisplatin-etoposit-
adriamisin-mitotan) uygulandı (Tablo 1).

Tanıda metastatik olan 4 hastanın birine CE,
2’sine CE-mitotan verildi. Bir hastaya performansı
düşük olduğu için sistemik tedavi uygulanmadı.

CE-mitotan alan bir hastada stabil yanıt ve diğer
tedavi alan hastalarda progresif yanıt elde edildi.
Takipte stabil yanıtlı hastada da progresyon gelişti.
Progresyon anında ancak 2 hastaya ikinci basamak
tedavi (1 hastaya mitotan, bir hastaya da karbop-
latin-adriamisin kombinasyonu) uygulanabildi
(Şekil 1).

Hastaların ortanca takip süresi 44 (1-168) ay
idi. Değerlendirme anında hastaların 4’ü ölmüştü.
Tanıda metastatik olmayan hastalar için ortanca
hastalıksız sağkalım 57 ay (%95 GA: 24.6-89.4) ola-
rak tespit edildi ancak genel sağkalıma ulaşılamadı.
Tanıda metastatik olan hastaların ortanca progres-
yonsuz sağkalımı 2 ay (%95 GA: 0-7.8) ve ortanca
genel sağkalımı 2 ay  (%95 GA: 0-17.7) olarak bu-
lundu. Başlangıçta metastatik olan ve takipte me-
tastaz gelişen tüm metastatik hastalar birlikte
değerlendirildiğinde ise progresyonsuz sağkalıma
ve genel sağkalıma ulaşılamadı. Tüm hasta grup
için tahmin edilen 5 yıllık yaşam %79 olarak sap-
tandı.

TARTIŞMA 
AKK her yaşta görülebilmesiyle birlikte, 5 yaşında
ve 40’lı yaşlarda olmak üzere bimodal dağılım mev-
cuttur.1 Kadınlarda fonksiyonel AKK erkeklerden

Tanıda Uygulanan Nükse kadar Progresyona kadar Genel Sağkalım 

Hasta Yaş Cinsiyet metastaz sistemik tedavi geçen süre (ay) geçen süre (ay) Son durum (ay)

DY 17 K Var CE-M 10 Öldü 17

HMA 35 E Var CE 2 Öldü 2

SS 46 K Var CE-M 10 Yaşıyor 28

FK 72 K Var Almadı 1 Öldü 1

KY 41 E Yok Almadı Nüks yok Yaşıyor 48

KS 63 K Yok M Nüks yok Yaşıyor 65

MD 69 E Yok Almadı 153 Yaşıyor 168

MSÖ 40 E Yok CE 14 Takipsiz 28

NÇ 71 K Yok Almadı 59 Öldü 98

RA 75 K Yok Almadı 5 Takipsiz 15

RB 69 E Yok M 2 Takipsiz 2

SY 37 K Yok CE 29 Yaşıyor 64

SA 45 K Yok CE Nüks yok Yaşıyor 44

YE 17 K Yok Almadı Nüks yok Yaşıyor 50

HKT 36 K Yok M 57 Yaşıyor 70

TABLO 1: Hasta özellikleri ve hastalara uygulanan tedaviler.

E: erkek, K:kadın, CE: Sisplatin-etoposid, M: Mitotan.
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daha sıktır.3 Nonfonksiyonel tümörler karın ağrısı
nedeniyle yapılan görüntüleme yöntemleriyle sap-
tanır ve bunlar fonksiyonel olanlardan daha hızlı
progrese olur.15 Çalışmalarda adrenal kortikal hor-
mon aşırı salınımı oranı %40-60 arasında raporlan-
mıştır.16 Bizim hasta grubumuzda literatürle uyumlu
olarak %46.7’i fonksiyoneldi ve fonksiyonel tümör-
ler kadınlarda fazlaydı. AKK’nin en sık metastaz böl-
geleri karaciğer, akciğer, lenf nodları ve kemiktir.1,17

Khan ve ark.nın 40 hastalık çalışmasında hastaların
%53’ünde karaciğer, %33’ünde intraabdominal lenf
nodları, %27’sinde akciğer, %7 oranında kemik me-
tastazı raporlanmış.11 Bizim hasta grubumuzda da ta-
nıda metastatik 2 hastada karaciğer, bir hastada
akciğer, bir hastada da intraabdominal lenf nodu
metastazı mevcutken, takipte metastaz gelişen has-
talarda karaciğer, kemik, akciğer metastazın saptan-
dığı bölgeler olarak raporlandı.

Hastalığın primer küratif tedavisi cerrahidir.2

R0 rezeksiyon sonrasında 5 yıllık sağkalım oranı 53
hastalık retrospektif bir çalışmada %47 bulunur-
ken M.D. Anderson Kanser Merkezi’nin bir çalış-
masında %60 olarak tespit edilmiştir.18,19 Bizim
hastalarımızdan tanı anında metastatik olmayan
hastaların 7’sinde nüks-metastaz gözlendi, tanıda
metastatik hastaların hepsinde progresyon gelişti.
Hesaplanan 5 yıllık yaşam literatürden yüksek dü-
zeyde (%79) saptandı. Bu fark hasta grubumuzdaki
tümör özelliklerinin daha iyi olmasından veya nüks
anında uygulanan re-eksizyonlardan kaynaklanıyor
olabilir. İleri evre hastalarda debulking amaçlı cer-
rahinin sağkalımı arttırdığı düşünülmektedir.20 Te-
davisiz cerrahi rezeksiyon yapılamayan hastalarda
sağkalım 3-9 ay arasında bildirilmektedir.1 Kırk yedi

hastalık bir seride cerrahi sonrası lokal nüks veya
metastaz gelişen hastalarda lokal nükslere cerrahi
uygulanmasının sağkalımı iyileştirdiği gösteril-
miştir. Nüks sonrası tam rezeksiyon yapılanlarda
ortanca sağkalım 74 ay, tam rezeksiyon yapıla-
mayanlarda 16 ay olarak bildirilmiştir.6 Bizim
hasta grubumuzda da bir hasta dışında tüm has-
talarımıza tanıda ve rekürrenslerinde cerrahi uy-
gulandı.

Mitotan, AKK tedavisinde etkili bulunmuş bir
adrenokortikolitik bir ajandır.10 Adjuvan mitotan
kullanımı bu konuda yeterli klinik veri olmadığın-
dan tartışmalıdır. R0 rezeksiyon sonrası kullanı-
mını öneren araştırmacılar yanında herhangi bir
progresyonsuz sağkalım ya da genel sağkalım avan-
tajı getirmediğini belirtenler de vardır.18,21 Bizim
hasta grubumuzda adjuvan tedavi olarak 2 hastaya
mitotan, 3 hastaya CE verildi. Altı hasta da ilaçsız
takip edildi. 

İleri evre AKK’li hastalarda ise tek başına veya
diğer sitotoksik ajanlarla kombine kullanılabilir
ancak son çalışmalar tek başına kullanımından zi-
yade diğer sitotoksik ajanlarla kombinasyonunu
desteklemiştir.11,22-24 On sekiz hastalık bir seride
sisplatin-etoposid-mitotan ile %33 genel yanıt
oranı elde edilmiş.22 On bir ileri evre hastada siklo-
fosfamid-adriamisin-sisplatin kombinasyonu ile 2
hastada objektif yanıt elde edilmiş.23 Cerrahi re-
zeksiyon yapılamayan veya metastatik 47 hastalık
çalışmada CE-mitotan ile 5 hastada kısmi yanıt elde
edilmiş ortanca sağkalım 10 ay bulunmuştur.24

Ancak AKK nadir bir hastalık olması nedeniyle
ileri evre hastalıkta tek ajan ile kombine kullanı-
mını karşılaştıran bir prospektif çalışma yoktur.
Bizim hastalarımıza ileri evrede mitotan tek başına
veya sisplatin-etoposid (CE), sisplatin-adriamisin-
siklofosfamid (CAP), sisplatin-etoposid-adriamisin
(CEA) ile kombine olarak verildi. 

AKK hastalarında R0 rezeksiyona rağmen sık-
lıkla rekürrens gözlenmektedir. Tedavi seçenekleri
için tam bir görüş birliği yoktur. İlerlemiş olgularda
tedavi seçeneği kemoterapi ile birlikte veya tek ba-
şına mitotandır. Hastalığın moleküler temellerinin
daha iyi anlaşılması ile tedavi sonuçlarının iyileşti-
rilmesi sağlanabilir.

ŞEKİL 1: Tedavi.
CE: Sisplatin-etoposid, M: Mitotan.

Mitotan
N= 2

CE
N= 3

CE
N= 1

CE-M
N= 2

Tedavi almayan
N= 1

Adjuvan tedavi alanlar 
N= 5

Nonmetastatik
N= 11

Metastatik
N= 4

15 hasta

Adjuvan tedavi almayanlar
N= 6
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