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Adrenal Kortikal Karsinom:
Tek Merkez Deneyimi

Adrenocortical Carcinoma:
Single Center Experience

OZET Amag: Adrenokortikal karsinomlar (AKK), yilda her bir milyon vakada 1-2 siklikta
rastlanan nadir tiimorlerdir. Hastalarin yaklasik %60’ 1nda hormonal sendrom seklinde kendini
gosteren agresif bir kanser tiiridiir. Tam olmayan rezeksiyon sonrasi veya ilerlemis evrelerde;
cerrahinin imkénsiz oldugu veya metastatik hastalarda kemoterapi, bir adjuvan terapi olarak veya
palyatif olarak uygulanabilir. Bu ¢aligmanin amaci, tek bir merkezde takip edilen AKK hastalarinin
tedavi sonuglarinin ve klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesidir. Gereg ve Yontemler: AKK'li
hastalarin geriye yonelik (2002-2009) bir degerlendirmesi yapilmigtir. Bulgular: Erkek/kadin orani
2/3 ve yas ortancasi 45 (17-75) olarak bulunmustur. En yaygin bagvuru hormonal sendromu
takiben ortaya ¢ikan karin agris1 idi. Tani aninda 4 hasta ileri evredeydi. On ii¢ hastaya
adrenalektomi uygulanmisti, bunlarin %84 (11 hasta)’t kiiratif amach idi. Bes hastaya adjuvan
kemoterapi uygulanirken, kiiratif cerrahi rezeksiyon sonrasi 6 hastaya herhangi bir tedavi
verilmedi. On bir erken evre hastanin 7’sinde lokal niiks veya uzak metastaz goriildii. ileri
evredeki 4 hastanin 3’ti palyatif kemoterapi aldi. Ortanca takip siiresi 44 (1-168) ay idi ve
makalenin yazimi sirasinda 4 hasta kaybedildi. Beklenen 5 yillik sagkalim hastalarin %79’unda
saptandi. Sonug: Tam cerrahi rezeksiyona ragmen, rekiirrens siklikla goriilmektedir ve AKK
oliimciil olmaya devam etmektedir. Sonug olarak, niiksii énleyici ve sagkalimi uzatici yeni
molekiiler stratejiler gelistirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Adrenal korteks tiiméorleri; adrenokortikal karsinom

ABSTRACT Objective: 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. Material and Methods: A
retrospective review (2002-2009) of patients with ACC was performed. Results: 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%. Conclusion: 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.
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drenal kortikal karsinom (AKK)'lar, yilda
Amilyonda 1-2 gibi nadir oranlarda goriil-

mesine ragmen kanserden oOliimlerin
%0.2’sini olugturan kétii prognozlu tiimorlerdir.!
En iyi tedaviyle bile 5 yillik sagkalim oranlar
%30’un altinda kalmaktadir.* Hastalarin ¢ogu
(%30-85) tani aninda metastatiktir.> Hastali§in
prognozunu belirlemede evresi ve kiiratif cerrahi
rezeksiyon uygulanabilirligi 6nemlidir.® Hastalarin
%601 asir1 steroid salinimina bagli semptomlarla
bagvurur.2 Hormonal olarak aktif olan hastalarin
cerrahi tedavi 6ncesi metabolik bozukluklar agi-
sindan iyi degerlendirilmesi gerekir.” Hormonal
olarak inaktif olan AKK’li olgular ise genellikle
karin agrisi, bulanti, kusma ve sirt agris1 gibi kitle
etkisine bagl semptomlar nedeniyle aragtirilirken
tespit edilir.® Tespit edilen kitlenin malign benign
ayriminda bilgisayarl tomografi (BT), manyetik re-
zonans goriintiilleme (MRG) ve son yillarda 18F-
florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi
(FDG-PET) gibi radyolojik tetkikler kullanilsa da
kesin tan1 histopatolojik inceleme ile konur.

AKK’lerin nadir olmasi bu malignitenin deger-
lendirilmesini ve tedavisi i¢in gerekli klinik tecrii-
beleri kisitlamaktadir. Erken evre hastalarda cerrahi
ile kiir saglanabilirken ileri evre hastalarda kombine
kemoterapi protokollerine ihtiya¢ vardir.’ Litera-
tlirde az sayida hasta ile yapilan ¢aligmalarla sito-
toksik tedavi yaklagimi belirlenmeye caligilmigtir.
Mitotan, AKK’li hastalarin primer tedavisinde ve
relaps hastaligin tedavisinde tek basina veya diger
sitotoksik ajanlarla birlikte etkinligi belirlenmis bir
ajandir.?!? Klinik ¢alisma verileri yetersiz oldugun-
dan adjuvan kullanimi konusu tartigmalidir. Bir faz
II calismada tam cerrahi rezeksiyon uygulanmig 17
hastaya adjuvan mitotan ve streptozosin kombinas-
yonu verilmis ve adjuvan tedavi almayan 11 hasta
ile karsilastirildiginda ortanca hastaliksiz sagkalim
acisindan daha iyi bulunmustur (49 ay’a kars1 12 ay,
p=0.02)."" Ancak literatiirde adjuvan tedavide mi-
totanl kombinasyonlarin tek ajan mitotanla kargi-
lagtirildig1 randomize bir ¢aligma yoktur. Cerrahi
rezeksiyon yapilamayan ve metastatik AKK’li has-
talarda kullanilacak sitotoksik tedavi ile ilgili bilgi-
ler net degildir. Caligmalarin ¢ogunda metastatik
hastalikta tek bagina mitotana gore mitotanl kom-
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binasyon tedavilerinin daha etkili oldugu goriilm-
gtlir.">13 Berruti ve ark.nin yaptig1 bir ¢aligmada
metastatik AKK’li hastalara doksorubisin, adriami-
sin, sisplatin ve mitotan kombinasyonu verilmesiyle
genel yanit orani (kismi + tam yanit) %49 olarak ve
yanit veren hastalarda ortalama progresyona kadar
gecen siire 24 ay olarak raporlanmig.'

Calismamizda klinigimizce takip edilen AKK’li
hastalarin klinik ve tedavi 6zelliklerini retrospek-
tif olarak degerlendirdik.

I GEREG VE YONTEMLER

HASTALAR

Kasim 2002 ve Aralik 2009 tarihleri arasinda klini-
gimizde takip edilen 15 AKK tanili olgunun klinik
ve laboratuvar verileri ile tedavi ve yasam durum-
lar retrospektif olarak incelendi. Hasta bilgilerine
hastalara ait dosyalardan ulagildi. Takipten ¢ikmig
hastalara telefon ile ulagilarak son durumlar: hak-
kinda bilgi alindi. Hastalarin performans duru-
munu degerlendirmede “Eastern Cooperative

Oncology Group skoru (ECOG)” kullanild:.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi i¢in “SPSS
13,0 for Windows” bilgisayar programi kullanilda.
Sagkalim siiresi analizi i¢in Kaplan-Meier metodu
kullanilda.

I BULGULAR

HASTA OZELLIKLERI

Hastalarin ortanca yas1 45 (17-75) idi ve tgte ikisi
(n=10) kadind1. Hastalarda en sik goriilen semptom
%40 (n= 6) oram ile karin agris1 iken, %20 (n=
3)’sinde hirgutizm artigi, %13.3 (n= 2)’inde bulanti-
kusma, %20 (n= 3)’sinde kilo alimi, %6.67 (n= 1)
hastada ise hipertansiyon idi. On beg hastanin %46.7
(n= 7)’sinde (4 kadin, 3 erkek) tani aninda adrenal
korteks hormon diizeyleri yiiksek tespit edildi. Dort
hastada dehidroepiandrosteron siilfat diizeyi yiiksek
bulunurken, 3 hastada bazal serum ve idrar korti-
zolii yliksek, adrenokortikotropik hormon diisiiktii,
2 mg deksametazon siipresyon testine yanit yoktu.
Bagvuruda %80 (n= 12) hastanin ECOG performans
durumu 0-1, %20 (n= 3) hastaninki de 2 ve tizerin-
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deydi. Siirrenal kitle 10 hastada solda, 5 hastada
sagda lokalizeydi. Tanida %73.3 (n= 11) hasta Evre
II, %26.7 (n= 4) hasta Evre IV (2 hastada karaciger,
bir hastada akciger, bir hastada da intraabdominal
kitle) idi. Ortanca timor ¢ap1 14 (5-27) cm idi.

TEDAVI VE TAKIP

On ¢ (%86.7) hastaya siirrenalektomi uygulan-
mistl. Tan1 aninda metastazi olmayan 11 hastanin
5’ine adjuvan tedavi [2 hastaya mitotan, 3 hastaya
sisplatin-etoposid (CE)] uygulanirken 6 hasta ilag-
s1z takip edildi. Takipte ise erken evre olan bu has-
talarin %63.6 (n= 7)’sinda niiks goézlendi. Ug
hastada sadece lokal niiks, 2 hastada hastada lokal
niiks+ uzak metastaz (bir hastada karaciger ve bir
hastada kemik) tespit edilirken, 2 hastada sadece
uzak metastaz (akciger) gozlendi. Niiks olan biitiin
hastalarin lokal niikslerine yeniden cerrahi uygu-
landi. Niiks sonrasinda bir hasta yagindan ve ko-
morbiditelerinden dolay: tedavi alamad: diger 6
hastaya sistemik tedavi (3 hastaya mitotan teda-
visi, 2 hastaya CE, 1 hastaya da sisplatin-etoposit-
adriamisin-mitotan) uygulandi (Tablo 1).

Tanida metastatik olan 4 hastanin birine CE,
2’sine CE-mitotan verildi. Bir hastaya performansi
diisiik oldugu icin sistemik tedavi uygulanmadi.

F. Tugba KOS ve ark.

CE-mitotan alan bir hastada stabil yanit ve diger
tedavi alan hastalarda progresif yanit elde edildi.
Takipte stabil yanith hastada da progresyon gelisti.
Progresyon aninda ancak 2 hastaya ikinci basamak
tedavi (1 hastaya mitotan, bir hastaya da karbop-
latin-adriamisin kombinasyonu) uygulanabildi

(Sekil 1).

Hastalarin ortanca takip siiresi 44 (1-168) ay
idi. Degerlendirme aninda hastalarin 4’ti 6lmdistii.
Tanida metastatik olmayan hastalar i¢in ortanca
hastaliksiz sagkalim 57 ay (%95 GA: 24.6-89.4) ola-
rak tespit edildi ancak genel sagkalima ulasilamada.
Tanida metastatik olan hastalarin ortanca progres-
yonsuz sagkalimi 2 ay (%95 GA: 0-7.8) ve ortanca
genel sagkalimi 2 ay (%95 GA: 0-17.7) olarak bu-
lundu. Baglangi¢ta metastatik olan ve takipte me-
tastaz gelisen tiim metastatik hastalar birlikte
degerlendirildiginde ise progresyonsuz sagkalima
ve genel sagkalima ulagilamadi. Tiim hasta grup
i¢in tahmin edilen 5 yillik yasam %79 olarak sap-
tandi.

I TARTISMA

AKK her yasta goriilebilmesiyle birlikte, 5 yaginda
ve 40’1 yaslarda olmak iizere bimodal dagilim mev-
cuttur.! Kadinlarda fonksiyonel AKK erkeklerden

TABLO 1: Hasta 6zellikleri ve hastalara uygulanan tedaviler.
Tanida Uygulanan Niikse kadar Progresyona kadar Genel Sagkalim

Hasta Yas Cinsiyet metastaz sistemik tedavi  gecen siire (ay) gecen siire (ay) Son durum (ay)
DY 17 K Var CE-M 10 Olda 17
HMA 35 E Var CE 2 Oldu 2

SS 46 K Var CE-M 10 Yastyor 28
FK 72 K Var Almadi 1 Oldi 1

KY 41 E Yok Almadi Niks yok Yastyor 48
KS 63 K Yok M Nuks yok Yasiyor 65
MD 69 E Yok Almadi 153 Yaslyor 168
MsO 40 E Yok CE 14 Takipsiz 28
NG 7 K Yok Almadi 59 Olda 98
RA 75 K Yok Almadi Takipsiz 15
RB 69 E Yok M 2 Takipsiz 2

SY 37 K Yok CE 29 Yasiyor 64
SA 45 K Yok CE Niiks yok Yastyor 44
YE 17 K Yok Almadi Niiks yok Yasiyor 50
HKT 36 K Yok M 57 Yastyor 70

E: erkek, K:kadin, CE: Sisplatin-etoposid, M: Mitotan.

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2011;6(1)



F. Tugba KOS ve ark.

15 hasta

Nonmetastatik Metastatik
N=11 N=4
Adjuvan tedavi alanlar|  [Adjuvan tedavi almayanlal
N=5 N=6
[ =l ]
Mitotan CE CE CE-M Tedavi almayan
N=2 N=3 N=1 N=2 N=1

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

daha siktir.* Nonfonksiyonel tiimorler karin agris:
nedeniyle yapilan goriintiileme y6ntemleriyle sap-
tanir ve bunlar fonksiyonel olanlardan daha hizh
progrese olur.” Caligmalarda adrenal kortikal hor-
mon asir1 salinimi orani %40-60 arasinda raporlan-
mugtir.'® Bizim hasta grubumuzda literatiirle uyumlu
olarak %46.7’i fonksiyoneldi ve fonksiyonel timor-
ler kadinlarda fazlaydi. AKK’nin en sik metastaz bol-
geleri karaciger, akciger, lenf nodlar1 ve kemiktir.”
Khan ve ark.nin 40 hastalik ¢aligmasinda hastalarin
%53’tinde karaciger, %33’tinde intraabdominal lenf
nodlar1, %27’sinde akciger, %7 oraninda kemik me-
tastazi raporlanmis." Bizim hasta grubumuzda da ta-
nida metastatik 2 hastada karaciger, bir hastada
akciger, bir hastada da intraabdominal lenf nodu
metastazi mevcutken, takipte metastaz gelisen has-
talarda karaciger, kemik, akciger metastazin saptan-
dig1 bolgeler olarak raporlanda.

Hastaligin primer kiiratif tedavisi cerrahidir.?
Ry rezeksiyon sonrasinda 5 yillik sagkalim orani 53
hastalik retrospektif bir caligmada %47 bulunur-
ken M.D. Anderson Kanser Merkezi'nin bir ¢alig-
masinda %60 olarak tespit edilmistir.'®!° Bizim
hastalarimizdan tani aninda metastatik olmayan
hastalarin 7’sinde niiks-metastaz gozlendi, tanida
metastatik hastalarin hepsinde progresyon gelisti.
Hesaplanan 5 yillik yasam literatiirden yiiksek dii-
zeyde (%79) saptandi. Bu fark hasta grubumuzdaki
timor 6zelliklerinin daha iyi olmasindan veya niiks
aninda uygulanan re-eksizyonlardan kaynaklaniyor
olabilir. Ileri evre hastalarda debulking amach cer-
rahinin sagkalimi arttirdig1 diistintilmektedir.? Te-
davisiz cerrahi rezeksiyon yapilamayan hastalarda
sagkalim 3-9 ay arasinda bildirilmektedir.! Kirk yedi

ADRENAL KORTIKAL KARSINOM: TEK MERKEZ DENEYIMI

hastalik bir seride cerrahi sonrasi lokal niiks veya
metastaz gelisen hastalarda lokal niikslere cerrahi
uygulanmasinin sagkalimi iyilestirdigi gosteril-
mistir. Niiks sonrasi tam rezeksiyon yapilanlarda
ortanca sagkalim 74 ay, tam rezeksiyon yapila-
mayanlarda 16 ay olarak bildirilmistir.® Bizim
hasta grubumuzda da bir hasta disinda tiim has-
talarimiza tanida ve rekiirrenslerinde cerrahi uy-
gulandi.

Mitotan, AKK tedavisinde etkili bulunmus bir
adrenokortikolitik bir ajandir.” Adjuvan mitotan
kullanimi bu konuda yeterli klinik veri olmadigin-
dan tartigmalidir. Ry rezeksiyon sonrasi kullani-
mini Oneren arastirmacilar yaninda herhangi bir
progresyonsuz sagkalim ya da genel sagkalim avan-
taj1 getirmedigini belirtenler de vardir.'®?! Bizim
hasta grubumuzda adjuvan tedavi olarak 2 hastaya
mitotan, 3 hastaya CE verildi. Alt1 hasta da ila¢siz
takip edildi.

lleri evre AKK’li hastalarda ise tek bagina veya
diger sitotoksik ajanlarla kombine kullanilabilir
ancak son ¢aligmalar tek bagina kullanimindan zi-
yade diger sitotoksik ajanlarla kombinasyonunu
desteklemistir.!!?224 On sekiz hastalik bir seride
sisplatin-etoposid-mitotan ile %33 genel yanit
orani elde edilmis.?? On bir ileri evre hastada siklo-
fosfamid-adriamisin-sisplatin kombinasyonu ile 2
hastada objektif yanit elde edilmis.”® Cerrahi re-
zeksiyon yapilamayan veya metastatik 47 hastalik
calismada CE-mitotan ile 5 hastada kismi yanit elde
edilmis ortanca sagkalim 10 ay bulunmustur.*
Ancak AKK nadir bir hastalik olmasi nedeniyle
ileri evre hastalikta tek ajan ile kombine kullani-
mini karsilagtiran bir prospektif ¢aligma yoktur.
Bizim hastalarimiza ileri evrede mitotan tek bagina
veya sisplatin-etoposid (CE), sisplatin-adriamisin-
siklofosfamid (CAP), sisplatin-etoposid-adriamisin
(CEA) ile kombine olarak verildi.

AKK hastalarinda R rezeksiyona ragmen sik-
likla rekiirrens gozlenmektedir. Tedavi segenekleri
i¢in tam bir goriis birligi yoktur. Ilerlemis olgularda
tedavi secenegi kemoterapi ile birlikte veya tek ba-
sina mitotandir. Hastaligin molekiiler temellerinin
daha iyi anlagilmasi ile tedavi sonuglarinin iyilesti-
rilmesi saglanabilir.
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