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Adrenocortical carcinoma: Single center experience
Adrenokortikal karsinom: Tek merkez deneyimi
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ABSTRACT

Objective: Adrenocortical carcinoma is an aggressive endocrine malignancy with an annual incidence of 0.5-2
cases per million. The most important factors that determine prognosis are tumor stage at the time of diagnosis
and the success of surgery. However, advanced age, large tumor size, hormone secretion, high Ki-67 index
(>10%), tumor necrosis and high mitotic activity are other factors associated with poor prognosis. In the pres-
ent study, we aimed to evaluate the contribution of the patient and treatment- related factors to the prognosis
in adrenocortical carcinoma.

Material and methods: We included 15 adrenocortical carcinoma patients who were followed in our center
between 2005 and 2015. The effects of age, gender, tumor size, type of operation, postoperative resection status
and adjuvant treatment on disease-free survival and overall survival were analyzed.

Results: Disease-free survival was 23.32+3.69 months and overall survival was 36.60+10.78 months. Gender,
tumor size, tumor stage, type of operation, hormonal activity, presence of necrosis, recurrence and develop-
ment of metastasis were not found to be associated with disease-free survival and overall survival. Postopera-
tively applied adjuvant treatments including mitotane, chemotherapy and radiotherapy did not significantly
affect disease-free survival in our study, but statistically significant increase in overall survival was observed
in patients getting adjuvant treatments.

Conclusion: Adrenocortical carcinoma has poor prognosis and short overall survival, and in its clinical course,
recurrence and development of metastasis can be commonly observed even after complete resection of the
tumor. Therefore, the patients should be evaluated carefully while determining the surgical procedure during
the preoperative period, and the operation and post-operative follow-up should be performed in experienced
centers. However, due to the positive effects of adjuvant treatments on survival, all patients should be evaluated
postoperatively for the necessity of adjuvant treatments, especially mitotane.

Keywords: Adrenocortical carcinoma; chemotherapy; mitotane; surgery.
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Amac: Adrenokortikal karsinoma, yillik insidansit milyonda 0,5-2 vaka civarinda olan agresif seyirli bir
endokrin malignitedir. Prognozu belirleyen en 6nemli faktorler tani aninda tiimoriin evresi ve cerrahi ba-
saridir. Bununla birlikte ileri yas, timor ¢api, tiimoriin fonksiyonel olmasi, yiiksek Ki-67 indeksi (>%10),
timorde nekroz varlig: ve yiiksek mitotik aktivite kotii prognozla iligkili diger faktorlerdir. Calismamizda
adrenokortikal karsinomda hasta ve tedavi iligkili faktorlerin prognoza katkisinin degerlendirilmesi plan-
lanmugtr.

Gerec ve yontemler: Calismamiza 2005-2015 yillar1 arasinda merkezimizde takip edilen 15 adrenokorti-
kal karsinomal1 hasta dahil edildi. Yas, cinsiyet, timor capi, operasyon tipi, operasyon sonrasi rezeksiyon
durumu ve adjuvan tedavinin toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iizerine etkileri analiz edildi.

Bulgular: Calismamiz sonucunda hastaliksiz sagkalim 23,32+3,69 ay, toplam sagkalim 36,60+10,78 ay
olarak saptandi. Cinsiyet, tiimor ¢api, tiimor evresi, operasyon tipi, hormonal aktivite, tiimorde nekroz var-
181, izlemde niiks ve metastaz gelisiminin hastaliksiz ve toplam sagkalim ilizerine etkisinin olmadig1 sap-
tandi. Bununla birlikte postoperatif uygulanan mitotan, kemoterapi ve radyoterapi gibi adjuvan tedavilerin
hastaliksiz sagkalim iizerine etkisi gézlenmezken, toplam sagkalimi istatistiksel olarak anlamli arttirdig:
tespit edildi.

Sonug: Adrenokortikal karsinomlar operasyon sonrasi tam rezeksiyon saglansa dahi izlemde niiks ve me-
tastazlarin goriilebildigi ve uzun vadeli sagkalimin diisiik oldugu kétii prognoza sahip tiimorlerdir. Bu ne-
denle hastalar preoperatif donemde operasyon tipi belirlenirken iyi degerlendirilmeli, operasyon ve ope-
rasyon sonrasi izlem deneyimli merkezlerde yapilmalidir. Bununla birlikte adjuvan tedavilerin sagkalima
olan olumlu etkileri nedeniyle tiim hastalar postoperatif mitotan basta olmak iizere adjuvan tedavilerin
gerekliligi acisindan degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Adrenokortikal karsinom; kemoterapi; mitotan; cerrahi.
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Giris

Adrenokortikal karsinom (AKK), insidansi yilda 0,5-2/milyon
olan, nadir goriilen bir endokrin malignitedir.!! Kadinlarda daha
sik goriiliir (kadm erkek orani 1,5/1)." Tani genellikle tiimorden
agir1 hormon sekresyonuna bagh semptomlar ya da biiyiik timor-
lerde kitlenin lokal etkilerine bagli bulgular ile konur. Bununla
birlikte giderek artan siklikta yapilan radyolojik goriintiileme-
lerde insidental olarak da saptanabilmektedir.”* Adrenokortikal
karsinomalarda bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans
goriintiileme (MRG) hem tiimoriin lokalizasyonunda hem de
metastazlarin belirlenmesinde tercih edilen goriintiileme yon-
temleridir. Insidental olarak adrenal kitle saptandiginda ileri
degerlendirme i¢in oncelikle BT goriintiileme tercih edilmekte-
dir. Kontrastsiz 6l¢timlerde dansitenin >10 HU (Hounsfied unit)
saptanmas1 AKK a isaret eder. Kontrasth 6l¢limlerde ise ytkanma
yiizdesi (kitlenin kontrasttan temizlenme orani) >50 ise malig-
nite gostergesidir. Magnetik rezonans goriintiilemede ise sinyal
intensitesinin degerlendirilmesi benign malign ayriminda fayda
saglamaktadir™ Adrenal adenom ve karsinomlarin ayiric tani-
sida biyopsi kullanilmamaktadir. Bununa birlikte adrenokortikal
karsinom stiphesi varliginda tan1 amagcl kitleden biyopsi alinmasi
tiimoriin ¢evre dokulara ekim riskine yol agabilmesi nedeniyle
onerilmemektedir. Adrenal biyopsi uygulanmasi planlanan has-
talarda ciddi komplikasyonlarin goriilebilmesi nedeniyle islem
Oncesi mutlaka feokromasitoma ekarte edilmelir.”

Avrupa Adrenal Tiimor Calisma Grubu (European Network for
the Study of Adrenal Tumors-ENSAT) evreleme sistemi baz alin-
diginda AKK’lerde 5 yillik sagkalim evre I tiimorlerde %82, evre
II’'de %61, evre III’"de %50 civarinda iken evre IV’de sagkalim
%]13’lere diismektedir.”? Agresif seyirli bir timor olmakla birlikte
prognozu belirleyen en 6nemli faktorler tan1 anindaki evre ve ilk
cerrahinin bagarisidir. Bununla birlikte ileri yas, tiimor biiytiklii-
gii, tiimortin fonksiyonel olmasi, yiiksek Ki-67 indeksi (>%10)
ve tiimOrde yiiksek mitotik aktivite ve nekrozun bulunmasi kotii
prognoz gostergeleridir.”#78 Alman Adrenal Kanser verilerinde
AKK’lu hastalarin tan1 aninda ortalama timér ¢apr 11,5+4,7 cm
olarak bildirilmigtir.” Ulusal Saglhik Enstitiileri konsensus kon-
ferans1 (National Institutes of Health consensus conference)’ina
gore timor capt >6 cm olan tiimorlerin malign olma olasilig1
yiiksek bildirilmekte ve operasyon onerilmektedir.!'”

Adrenokortikal karsinomlarda ilk basamak tedavi cerrahidir.
Tiimoriin tam rezeksiyonu saglanmali, kapsiil biitiinliigi korun-
mahdir.” invaziv evre III tiimorlerde acik adrenalektomi tar-
tismasiz Onerilirken, invaziv olmayan, ¢apt <10 cm olan evre I
ve 1I tiimorlerde laparoskopik cerrahi de segilebilir bir yontem
olarak onerilmektedir.!''*! Ancak laparoskopik cerrahi sonrasi
peritoneal niiks ve karsinomatozis geligsimi acik adrenalektomiye
gore daha sik goriiliir. Bu nedenle AKK’de genel yaklagim agik
adrenalektomidir.!"*'>! Tiimoriin tam rezeksiyonunun saglanmasi-
nin uzun donem sagkalimda onemli bir prognostik faktor olmasi

nedeniyle, invaziv tiimorlerde tiimoriin cevre doku ya da organlar
ile birlikte en-blok rezeksiyonu yapilmalidir.”

Metastatik olmayan ve tam rezeksiyonun saglandig tiimorlerde
dahi yiiksek niiks oranlar1 nedeniyle ¢cogu vakada adjuvan tedavi
onerilmektedir.* Bir insektisid olarak kullanilan dikloro difenil
trikloretanin derivesi olan mitotan, kKortizol sentezini bloke ede-
rek adrenolitik etki gosterir."® Mitotan adjuvan tedavide; cerrahi
sonrast mikroskobik rezidii dokunun kaldigi durumlarda (R1),
rezidii varliginin bilinmedigi durumda (Rx) Ki-67 indeksinin
%10’un iizerinde oldugu hastalarda ve RO rezeksiyonun saglan-
dig1 ancak yiiksek riskin bulundugu (evre III ya da Ki-67 >%10)
durumlarda 6nerilmektedir.” Adrenokortikal karsinomlarda teda-
vi algoritmi Sekil 1°de verilmistir. ™"

Caligmamizda adrenokortikal karsinomda hasta ve tedavi iligkili
faktorlerin prognoza katkisinin degerlendirilmesi planlanmigtir.

Gerec ve yontemler

Bu retrospektif calismaya Ocak 2005 - Agustos 2015 tarihleri ara-
sinda siirrenal kitle nedeniyle opere olan ve histopatolojik incele-
mede AKK tanisi alarak izlemlerine devam edilen 15 hasta dahil
edildi. Calismamiza dahil edilen hastalardan yazili hasta onami
ve merkezimizden etik kurul onami alindi. Hastalarin dosya veri-
lerinden yararlanilarak yas, cinsiyet, preoperatif biyokimyasal ve
radyolojik goriintiilemeleri, operasyon tipi, operasyon rezeksiyon
durumlari ve postoperatif takip durumlari incelendi. Benzer sekil-
de dosya bilgilerindeki histopatolojik verilerinden faydalanarak
lokalizasyonu ve evresi degerlendirildi. Kotii prognostik faktorler
olarak bilinen Ki-67 indeksi, mitotik aktivite indeksi ve nekroz
varlig1 aragtirildi. Ki-67 indeksi %10’un iizeri yiiksek, mitotik
aktivite indeksi 50 biiyiik biiylitme alaninda besten fazla ise ytik-
sek kabul edildi. AKK evrelemesinde ENSAT TNM evreleme
sistemi kullanildi (Tablo 1).

Hastalarda tlimériin preoperatif hormonal aktivasyon varlig1 ince-
lendi. Kortizol agir1 salinimmin tespiti icin 1 mg dexametazon
siipresyon testi (DST) sonuclar1 ve bazal ACTH diizeyleri has-
talarin dosya verilerinden yararlanilarak incelendi. 1 mg DST’ de
kortizol diizeyleri 1,8 pg/dL'nin altinda saptanan hastalarda
Cushing sendromu diglandi. 1 mg DST sonucu serum kortizol
diizeyi >1,8 ug/dL saptanan olgularda konfirmasyon amagli yapi-
lan 2 giin 2 mg DST de kortizol diizeyi >1,8 pg/dL saptanan ve
bazal ACTH diizeyleri 5 pg/mL nin altinda bulunan hastalar adre-
nal kaynakli Cushing sendromu olarak degerlendirildi. Hastalarin
dosya verilerinde Cushing semptom ve bulgulari ile biyokimyasal
hiperkortizolemi olan hastalar Cushing sendromu, sadece biyo-
kimyasal olarak hiperkortizoleminin saptandigi, Cushing semp-
tom ve bulgularinin silik oldugu veya olmadig1 hastalar ise subk-
linik Cushing sendromu olarak degerlendirildi. Dosya verilerinde
preoperatif dihidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) diizeyleri
normal referans araliginda saptanan hastalarda hiperandrojenemi
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Sekil 1. Metastatik olmayan Adrenokortikal karsinom tedavi algoritmi
1) Eger Ki67 indeksi olgiilemiyorsa yiiksek proliferatif indeks (>5
mitoz/5 biiyiik alan) risk degerlendirmede kullanilabilir. 2) R2 rezek-
siyonlu hastalarda deneyimli bir cerrah tarafindan yeniden cerrahi
diistintilmelidir. 3) Tiimor ¢apinin <8 cm olmasi ve tiimor kapsiili
veya kan damarlarima mikroskobik invazyon kanitinin olmamasi re-
kiirrens agisindan diisiik risk gostergesidir. Bu kriterleri karsilayan
durumlarda takip planlanabilir. 4) Bireysel karar (6zellikle agresif
tedavi isteyen hastalarda): Ki67= 20, damar ve tiimor kapsiiliine mik-
roskobik invazyon varliginda timor yatagina ek radyoterapi lehine
karar; vena kavada tiimor trombiisii varliginda ek streptozotosin le-
hine karar. 5) Tekrar cerrahi eger tam rezeksiyon miimkiin ve primer
cerrahi ile rekiirrens arasindaki siire <12 ay ise onerilir. Eger bu siire
<6 ay ise ¢ogu hasta rekiirrensin rezeksiyonundan fayda goremeye-
cegi icin en kisa zamanda sistemik tedavi baslanir.

Tablo 1. Avrupa Adrenal Tiimor Calisma Grubu
(European Network for the Study of Adrenal
Tumors- ENSAT) tarafindan 6nerilen TNM evreleme
siiflandirmasi

Evre ENSAT 2008

I T1,NO,MO

II T2,NO0, MO

I T1-2,N1,MO | T3-4,NO-N1, MO
v T1-4,NO-N1, M1

T1, tiimo6r boyutu <5 cm; T2, tiim6r boyutu >5 cm; T3, ¢cevre dokuda timor
infiltrasyonu; T4, komsu organda tiimor invazyonu veya vena kava veya renal vende
vendz timor trombiisii. NO, pozitif lenf diigiimii yok; N1, pozitif lenf diigiimii (leri).

MO, uzak metastaz yok; M1, uzak metastaz mevcut.

ekarte edildi. Benzer sekilde preoperatif mineralokortikoid agir1
saliniminin degerlendirilmesi amacli bakilan plazma aldosteron
konsantrasyonu/plazma renin aktivitesi <30 normal kabul edildi.
Dosya verilerinde feokromasitoma ekartasyonu igin bakilan 24
saatlik idrarda metanefrin ve normetanefrin diizeyleri normal
referans araliginda olan hastalarda feokromasitoma ekarte edildi.

Postoperatif hastalarin dosya bilgilerinden klinik, biyokimyasal
tetkikler ve abdomen bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezo-
nans goriintiileme (MRG) veya florodeoksiglukoz-pozitron emis-
yon tomografi (FDG-PET) goriintiileme imajlar1 detayli olarak
incelenerek, izlemde niiks ve metastaz gelisimi varlig1 aragtirildi.
Niiks veya metastaz geligsen hastalarda lokalizasyon ve gelisim
stireleri incelendi. Hastalarda ayrica postoperatif izlemlerinde
adjuvan mitotan, sistemik kemoterapi, radyoterapi uygulanimi ve
uygulanan tedavilere yanitlar degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Tanimlayicr istatistiksel veriler, sayisal degiskenler icin medyan
(min-max), kategorik degiskenler icin frekans ve ylizde olarak
belirtildi. Sagkalim siireleri Kaplan-Meier egrileri ile analiz edil-
di; faktorler logrank testleri kullanilarak belirlendi. P<0,05 ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analiz i¢in IBM
SPSS (IBM Statistical Package for the Social Sciences Statistics;
Armonk, NY, ABD) versiyon 20 kullanildi.

Bulgular

Caligmamiza dahil edilen 15 hastanin 5’1 (%33,3) kadin, 10’u
(%66,7) erkekti. Ortalama tani yaslar1 52,45 (29,52-72,13) idi.
Tiimor 7 hastada (%46,7) sag adrenal, 8 hastada (%53,3) ise sol
adrenal bez lokalizasyonunda idi. Hastalarin demografik 6zel-
likleri, klinik ve histopatolojik degerlendirmeleri, tedavileri ve
takipleri Tablo 2’de gosterilmisgtir.

Postoperatif yedi hastaya (%46,7) adjuvan tedavi verilmezken,
ii¢ hastaya (%20) tek basina mitotan tedavisi, iki hastaya (%13,3)
sistemik kombine kemoterapi ile mitotan ve iki hastaya da
(%13,3) radyoterapi ile mitotan tedavileri verilmigti. Bir hastaya
(%6,7) tiimor yatagima adjuvan radyoterapi ve sistemik kemotera-
pi uygulanmigti. Hicbir hastada palyatif radyoterapi gereksinimi
olmadi.

Adjuvan tedavide hastalara mitotan 1000 mg/giin dozunda bas-
lanarak haftada 500 mg doz artis1 ile hedef kan mitotan diizeyi
14-20 mg/L olacak sekilde izlemlerinde doz ayarlamalar1 yapil-
migti. Mitotan diizeyleri ilk 3 ay boyunca 2-3 haftada bir 6l¢iildii.
Serum mitotan diizeyi hedef aralia ulastiginda periyot araliklar
uzatildi. izleme tedavi siirdiigii siirece devam edildi. Hastalara
aynt zamanda mitotan tedavisi ile es zamanli hidrokortizon
tedavisi baslanmis olup ilag dozu hastanin klinik bulgular1 goz-
lemlenerek ayarlanmigti. izlemde kan basinci, serum potasyum,
plazma renin aktivitesi ve aldosteron diizeyleri ile takip edilerek
mineralokortikoid eksikligi gelisen hastalara fludrokortizon teda-
vileri baglanmusti.

Caligmamiza dahil edilen 15 hastanin iigii adjuvan sistemik
kemoterapi almisti. Kemoterapi olarak iki hastaya EDP (etoposid,
doxorubisin, cisplatin) rejimi verilmisti. 1 hasta ise EDP protoko-
lii ve es zamanli mitotan tedavisi sonrasi izleminde progresyon
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saptanmasi nedeniyle onkoloji boliimiince baglanmig olan pac-
litaksel kemoterapisine devam etmekte idi. Hastalarimizdan ticii
postoperatif ilk li¢ ay i¢inde tiimor yatagina radyoterapi almigt.

Hastalar operasyon sonrasi ortalama 21 (1-42) ay takip edildi.
Izlemde toplam 7 hastada (%46,7) lokal niiks gelistigi gozlendi.
Ortalama niiks goriilme zamani 8 (2-24) ay idi. 3 hasta niiks
nedenli opere edilmigti. Hastalarin izleminde 6 (%40) hastada
ise metastaz gelismisti. Bir hastaya siirrenalektomi ve bir hastaya
parsiyel hepatektomi olmak iizere toplam 2 hastaya metastazekto-
mi uygulanmusti. izlemde dokuz hasta (%60) eksitus oldu.

Caligmamiza dahil edilen kadin hastalarda genel sagkalim siire-
sinin 30,48+9,53 ay, erkek hastalarda ise 27,16+4,74 ay oldugu
goriildii. Hastaliksiz sagkalim ise kadmlarda 15+6,1 ay iken
erkeklerde 26,17+4,03 ay idi. Cinsiyet ile toplam ve hastaliksiz
sagkalim arasinda istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi.

Evre I ve evre Il AKK’li hastalarda genel sagkalim siiresi 24,35
hastaliksiz sagkalim 24,35+4,07 ay iken, evre IIl AKK’li has-
talarda bu stire 27,775,331 ay saptandi. Hastaliksiz sagkalim
stirelerine bakildiginda ise evre I ve evre II hastalarda bu siirenin
18,50+6,83 ay, evre III hastalarda 24,51+3,99 ay oldugu goriildii.
Caligmamizda hastalik evresinin toplam ve hastaliksiz sagkalim
lizerine anlamli etkisi saptanmadi.

Hormon inaktif 11 hastada genel sagkalim 29,69+5,2 ay, hasta-
liksiz sagkalim 19,79+3,77 ay iken hormon aktif hastalarda genel
sagkalim 24,95+9.13 ay, hastaliksiz sagkalim 30,30+4 46 ay sap-
tandi. Calismamiz sonucunda hormon aktivasyonunun sagkalim
tizerine anlamli etkisi olmadig: goriildii.

Caligmamizda toplam dokuz hastanin patolojik degerlendirme-
lerinde Ki-67 ekspresyonu degerlendirilmisti. Bu nedenle tiimor
Ki-67 indeksinin sagkalim iizerine etkisi hasta sayisinin azligi
nedeniyle degerlendirilemedi. Benzer sekilde mitotik aktivite
indeksinin de istatistiksel degerlendirmesi yapilamadi. Tiimoriin
patolojik incelemesinde tiimérde nekroz varligmin ise genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri lizerine anlamli etki
gostermedigi goriildii.

Caligmamizda Kaplan-Meier egrisi ile hesaplanan hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim egrileri Sekil 2’de gosterilmistir.
Hastaliksiz sagkalim 23,32+3,69 ay olarak saptandi (%95 CI
16,10;30,55) Hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorler analiz
edildi. Tan1 anindaki evre, hormonal aktivite, cinsiyet, operasyon
tiirli, tedavi ve nekroz varliginin sagkalim tizerine etkileri incelen-
di. Bu degiskenlerin hastaliksiz sagkalim iizerine anlaml etkisi
saptanmadi (Tablo 3). Mevcut sonuglar calismamiza dahil edilen
hasta sayisinin az olmasi ile iliskilendirildi. Genel sagkalim ise
36,6+10,78 ay olarak saptand1 (%95 CI 1547;57,74). Genel
sagkalimi etkileyen faktorler analiz edildiginde cinsiyet, evre,
hormonal aktivite, niiks ve metastaz geligsiminin sagkalim iizerine

Tablo 2. Hastalarin demografik ozellikleri, tedavi,
histopatolojik degerlendirme ve takibi ile ilgili veriler

Cinsiyet

Tan1 Aninda Yag

Evre

Lokalizasyon

Hormonal Aktivite

Acik/Laparoskopik

Adrenal/En blok

Rezeksiyon

Mitotik Aktivite

Nekroz

Ki67

Tedavi

Niiks ve metastaz

Kadin
Erkek
(yi)
I
I
I
v
Sag
Sol
Yok
Var

* Kortizol

* Kortizol + DHEAS
Acik cerrahi
Laparoskopik
Adrenalektomi
En blok
Rx
RO
R1
R2
Yiiksek
Diisiik
Var
Yok
Yiiksek
Diisiik
Yok
Mitotan
Mitotan+RT
Mitotan+Sistemik KT
RT+Sistemik KT
Ketokonazol
Niiks Gelisimi
Niiks Operasyon
Niiks siiresi
Metastaz Gelisimi

Metastazektomi

5(%33.3)
10 (%66,7)
5245 (29,52-72,13)
3 (%20)

1 (%6.7)
11 (%73 3)
0

7 (%46.7)
8 (%533)
11 (%73.3)
4 (%26,7)
1 (%6.7)

3 (%20)
12 (%80)

3 (%20)

6 (%40)

9 (%60)

2 (%13.3)
7 (%46.7)
4 (%26,7)
2 (%13.3)
4 (%26,7)
1 (%6.7)

9 (%60)

6 (%40)
7(%77.8)
2 (%22,2)
7 (%46.7)
3 (%20)

2 (%13.3)
2 (%133)
1 (%6.7)

2 (%133)
7 (%46.7)
3 (%20)

8 (2-24) ay
6 (%40)

2 (%13.3)

DHEAS: dehidroepiandrosteron siilfat; RT: radyoterapi; KT: kemoterapi
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etkisi gozlenmedi (Tablo 4). Adjuvan tedavinin ise sagkalimi
anlamli bir sekilde uzattig1 goriildi (p=0,006). Sekil 3’te tedavi
alan ve almayan hastalarin genel sagkalim egrileri gosterilmisgtir.
Adjuvan tedavi hari¢ diger degiskenlerin sagkalim tizerine etkile-
rinin gézlenememesi hasta sayisinin az olmasina baglandi.

Tartisma

Adrenokortikal karsinom nadir goriilen, agresif seyirli bir
endokrin malignitedir. Toplam 5 yillik sagkalim %35’ten azdir.
Calismamizda ortalama genel sagkalim siiresi 36,60+10,78 ay
olarak saptanmistir. Tam cerrahi rezeksiyonun sagkalimi uzatan
en onemli faktdr olmast nedeniyle ilk cerrahi operasyonun basa-
ris1 ¢ok onemlidir.”! Calismamizda tam rezeksiyonun hastaliksiz
ve genel sagkalima etkisi hasta sayisinin azlig1 nedeniyle istatis-
tiksel olarak degerlendirilememistir. Bununla birlikte operasyon
sonras1 tam cerrahi rezeksiyon saglanan hastalarda niiks geligimi,
tam rezeksiyon saglanamayanlara gore istatistiksel anlamli fark
gostermezken, metastaz gelisimi tam rezeksiyon saglanabilen
hastalarda istatistiksel anlamli diigiik saptanmistir (p<0,05).
Prognozda 6nemli parametrelerden biri de tani anindaki evredir.
Caligmamizda evre I ve II hastalar ile evre III hastalar karsilagti-
rildiginda hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim olanlari evre
I+II hastalarda evre III hastalara gore bir miktar diisiik saptanmig
olmakla birlikte istatistiksel anlamli fark gézlenmemisgtir. Mevcut
sonuglarm hasta sayilarinin azligi ile iliskili olabilecegi diisiiniil-
miigtiir.

Adrenokortikal karsinomda, invaziv kitlelerde acik cerrahi 6neri-
lirken, tiimor ¢apinin 10 cm’den kiigiik oldugu ve ¢evre dokuya
invazyonun gozlenmedigi lokalize evre I ve II tiimorlerde lapa-
roskopik ya da agik cerrahi uygulanmasi konusunda goriis birligi
bulunmamaktadir. Laparoskopik adrenalektominin morbiditeyi
ve hastanede kalig siiresini azaltmadaki faydalari bilinmektedir.
Ancak literatiirde laparoskopik cerrahi sonrasi lokoregional
niiksiin arttigina dair yaymlar bulunmaktadir.'*> Bu nedenle
AKK’lerde genel yaklagim olarak agik cerrahi operasyon oneril-
mekle birlikte, 8 cm’den kiigiik ve preoperatif invazyon bulgusu
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olmayan tiimdrlerde laparoskopik cerrahi uygulanacaksa operas-
yonun mutlaka deneyimli merkezlerde yapilmasi onerilmektedir.
21 Bizim ¢alismamiza déhil edilen 15 hastadan 12’sine (%80) agik
adrenalektomi uygulanirken, 3 hastaya (%20) laparoskopik adre-
nalektomi uygulanmigtir. Calismamiz sonucunda laparoskopik
cerrahi uygulanan hastalar ile agik cerrahi operasyon uygulanan
hastalar arasinda ortalama sagkalim, lokal niiks ve metastaz geli-
simi acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamaigtir.

Literatiirde AKK’lerin kadinlarda bir miktar daha sik goriildiigii
bilinmektedir.*! Merkezimizde 10 yillik hasta serimizi inceledi-
gimiz calismamizda erkek hasta sayimizin daha yiiksek oldugu
gozlenmigtir. Calismamizda cinsiyet ile niiks, metastaz gelisim
stireleri, ortalama sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri kargi-
lastirildiginda her iki grup arasinda prognoza yonelik bu paramet-
relerde istatistiksel anlamli fark saptanmamugtir.

Adrenokortikal karsinomlarin yaklagik %60’mda asirt adrenal
hormon salimim bulgulart mevcuttur. Asirt glukokortikoid sali-
nmimu varliginda santral obezite, aydede yiizii, yiizde pletore,
hirsutizm, proksimal miyopati, kolay morarma, kirmizi-mor stria,
hipertansiyon, diyabet gibi Cushing Sendromu klinik bulgulari
gozlenebilmektedir. Aldosteron iireten AKK’larda hipertansi-
yon ve belirgin hipokalemi mevcuttur. Asir1 androjen salinimi
varliginda kadinlarda hirsutizm ve ses kalinlagmasi, erkek tipi
kellik ve oligomenore gibi virilizasyon bulgular1 saptanabilir.
Ostrojen salgilayan tiimorler ise erkek hastalarda jinekomasti ve
testikiiler atrofiye yol acabilmektedir.¥ En sik olarak saptanan
hormon artiglar1 hiperkortizolemi ve hiperkortizolemi ile bir-
likte hiperandrojenemi olarak bildirilmektedir.*!¥! Caligmamiza
15 hastanin 4’iinde (%?26,6) hiperkortizolemi saptanmistir. Bir
hastada tam1 aninda Cushing sendromu saptanmistir. Bir hastada
preoperatif tetkiklerde primer tiimorden hormon salgilanmazken,
postoperatif gelisen lokal niiks agikar Cushing klinigi gelismesine
neden olmustur. Diger 2 hastada ise subklinik Cushing sendromu
saptanmistir. Calismamiza dahil edilen 15 hastanin 3’iinde (%20)
tiimorden androjen salgilandigi goriilmiistiir. Bu hastalar ayni
zamanda hiperkortizolemisi olan hastalardir. Hicbir hastamizda
izole androjen salimimi ve aldosteron salinimi gézlenmemisgtir.
Caligmamiz sonucunda tiimorden agir1 hormon saliniminin sag-
kalim iizerine istatistiksel anlamli olumsuz katkis1 goriilmemistir.

Adjuvan medikal tedavide mitotan 6nemli bir yer tutar. Mitotan
oral yoldan alindifinda yaklasik %60 oraninda absorbe olur.
Yag dokusu, karaciger, beyin ve adrenal bezlerde depolanir. Bu
nedenle tedavide 4-6 gram gibi yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulur.
Tedaviye diisiik dozla baglayip, kan mitotan diizeyleri takip
edilerek, ila¢ diizeyi terapotik kan konsantrasyonu olan 14-20
mg/L araliginda tutulmalidir.®'®) Ayni1 zamanda ilacin adre-
nolitik etkisinden dolayi, mitotan alan tiim hastalara adrenal
yetmezlik gelisimini 6nlemek amacli standart dozlarin iizerinde
glukokortikoid ve gereken durumlarda mineralokortikoid tedavi
verilmelidir. Glukokortikoid dozu hastalarin klinik bulgulari
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Tablo 3. Hastaliksiz sagkalima etki eden faktorler Tablo 4. Genel sagkalima etki eden faktorler

Sagkalim+Standard Sagkalim+Standard
hata %95 CI1 p hata %95 CI1 p
Cinsiyet Cinsiyet
Kadin 15+6,1 3,04;26,92 0,296 Kadin 30,48+9,53 11,81;49,15 0478
Erkek 26,17+4,03 18,27;34,06 Erkek 27,164,774 17,87;36.,45
Evre Evre
Evre I+11 18,5+6,83 5,11;31,89 0,710 Evre I+11 24.35+4,07 16,38;32,32 0,967
Evre II1 24.,51+£3,99 16,70;32,32 Evre II1 27,77£5,31 17,37;38,18
Hormon aktivite Hormon aktivite
Var 30,3+4.,46 21,6;39,03 0436 Var 24.95+9,13 7064284 0924
Yok 19,79+3,77 12,4;27,17 Yok 29,69+5,2 19.49;39.,88
Cerrahi Cerrahi
Adrenalektomi 20,33+4,86 10,8;29.,87 0,804 Adrenalektomi 36,3+6,52 23,52;4908 0,199
En blok 2407477 14,73;33 41 En blok 23,67+5.85 12,21;35,12
Nekroz Nekroz
Var 24,16+4.52 15,3;33,02 0813 Var 25,01+5,14 14.93;3509 0,246
Yok 19,7245 61 8,73;30,71 Yok 34,23+7.95 18,66;49,81
Tedavi Tedavi
Var 24.92+4 59 15.92;33,92 0,625 Var 38,96+4 21 30,72;:4721 0,006
Yok 20+5,11 9.,99;30,01 Yok 15+3,88 7,39;22.61
Niiks gelisimi
gbz Oniine alinarak diizenlenir. Mineralokortikoid ihtiyaci, Var 26,74+7 46 12,11:4137 0988
izlemde hastalarin renin aldosteron diizeyleri takip edilerek ve Yok 2605477 16.71:354
postural hipotansiyon gibi mineralokortikoid eksikligi diisiin- L
diirecek semptomlar degerlendirilerek belirlenir.””? Caligmamiza Metastaz geliimi
dahil edilen 15 hastanin 4’ii adjuvan mitotan tedavisi almustur. Var 30,296,56 17.25:4334 0,623
Hastalara mitotan tedavisi ile es zamanli ortalama 15 mg/giin Yok 24,57+5.25 14,29;34 35

prednizolon ve izlemde ihtiyaci olan hastalara 0,1-0,2 mg/giin
fludrokortizon tedavi verilmisgtir.

Mitotan kan diizeyleri 20 mg/dL’yi astiginda bagta gastrointesti-
nal ve norolojik sistem bulgular1 olmak iizere mitotana bagli yan
etkiler goriiliir.* Bizim ¢aligmamizda adjuvan mitotan tedavi alan
1 hasta bulanti, kusma ve uykuya egilim sikayetleri nedeniyle
hospitalize edilmigtir. Mitotan ila¢ diizeyi 27 saptanan hastada
tedaviye ara verilmis, palyatif tedaviler sonrasi semptomlarda
diizelme oldugunda diisiik doz ile ilaca yeniden baglanmugtir.

Adrenokortikal karsinomali, adjuvan mitotan tedavisi alan has-
talarda, tedavi siiresince, periyodik araliklarla karaciger fonksi-
yon testleri, lipit diizeyleri ve tam kan sayimi takibi yapilmasi
Onerilmektedir.” Hastalarimizin izlemlerinde mevcut testlerde
herhangi bir degisiklik gdzlenmemistir.

Mitotan tedavisi alan ve almayan 177 AKK tanili hastanin dahil
edildigi cok merkezli bir caligmada, mitotan alan grupta rekiirrens

ve hastaliga bagli 6liim riski, almayan gruba gore diisiik, med-
yan rekiirrenssiz sagkalim ve genel sagkalim ise anlamli yiiksek
saptanmigtir.® Caligmamizda hasta sayimizin azli§i adjuvan
tedavide sadece mitotan alan grubun istatistiki degerlendirmesine
olanak vermemigtir.

Adrenokortikal karsinomlar en sik karaciger, akciger, kemik ve
abdominal lenf nodlarina metastaz yapmaktadir.?! Bizim ¢alis-
mamizda ise metastazlar en sik karaciger ve kemige olmak iizere
akciger, kars1 siirrenal bez ve orbitada gozlendi. Adrenokortikal
karsinomlarda hizli ilerleyen ya da yasamu tehdit eden metasta-
tik hastalikta ya da mitotan tedavisi altinda progresyon gelisen
hastalarda sitotoksik kemoterapi onerilmektedir.” AKK’lerde
cesitli kemoterapi protokolleri denenmis olup etkinligi en yiik-
sek olmasi nedeniyle giiniimiizde ©nerilen mitotanla kombine
olarak EDP-M ve Sz-M kemoterapileridir. Bu iki kemoterapi
protokoliiniin etkinlikleri fleri ya da Metastatik Adrenokortikal
Karsinom Tedavisinde Ilk Uluslararasi Randomize Caligma
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[First International Randomized trial in advanced or Metastatic
Adrenocortical Carcinoma Treatment (FIRM-ACT)] calisma-
sinda Kkarsilagtirilmigtir.”? EDP-M alan grupta yamit orani daha
yiiksek (%23.2’e kars1 %9,2), progresyonsuz sagkalim daha uzun
(5,0 aya kars1 2,1 ay) bulunmustur. Mevcut ¢aligma verilerine
dayanarak giiniimiizde 1. basamak kemoterapi se¢ciminde EDP-M
kemoterapisi Onerilmektedir?! Caligmamizda sitotoksik kemo-
terapi almig hastalarda sagkalim ve remisyon hasta sayisi azligi
nedenli degerlendirilememistir.

Agir1 hormon salgis1 olan AKK vakalarinda (6zellikle Cushing
sendromu), prognoz zayiftir ve yasam kalitesi belirgin ola-
rak bozulmugtur. Mitotan AKK hipersekresyonunun kontro-
liinde yetersizdir. Bu nedenle adrenostatik ilaglar kullanilmali-
dir. Ketokonazol (400-1200 mg/giin) en ¢ok kullanilan ilactir,
mitotan ile kombine edilebilir®! Caligmamizda agikir Cushing
sendromu olan 2 hastada hiperkortizolemiyi kontrol altina almak
amactyla ketokonazol tedavisi verilmistir.

Adrenokortikal karsinomlar radyoterapiye direngli tiimérler ola-
rak bilinmekle birlikte adjuvan tedavide bir diger yontem ope-
rasyon sonrasi timér yatagina radyoterapi uygulanmasidir®!,
Literatiirde radyoterapinin tiimér rekiirrens oranlarini arttirdigina
ve degistirmedigine dair yaymlar bulunmakla birlikte cerrahi
sonrasi rezidii mikroskobik tiimérlerde (R1), rezidii makroskobik
dokunun (R2) reopere edilemedigi durumlarda ve rezidii varligi
bilinemediginde (RX) tiimor yatagina radyoterapi uygulanmasi
Onerilmektedir.20#23!

Adrenokortikal karsinomlarda radyoterapi, adjuvan tedavi digin-
da palyatif tedavi amagli da uygulanabilmektedir. Metastaza bagl
norolojik semptomlar ve agri palyasyonunda radyoterapi etkili
bulunmustur. Kemik ve beyin metastazlarinda da radyoterapi
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Onerilmektedir.?® Calismamiza dahil edilen hastalarin hicbirinde
palyatif radyoterapi uygulanma ihtiyaci olmamustir.

Caligmamizda kisith sayida hastaya farkli adjuvan tedaviler
uygulanmigtir. Hasta sayilarinin azli§1 nedeniyle her bir adjuvan
tedavinin prognoza katkis1 ayri ayri istatistiksel olarak incele-
nememigtir. Bununla birlikte operasyon sonrasi adjuvan tedavi
alan ve almayan hastalarin istatistiki degerlendirmesinde adjuvan
tedavinin genel sagkalimi anlaml gekilde arttirdig1 gozlenmistir.
Mevcut bulgular literatiirle benzerlik gostermektedir. Ancak
caligmamizda adjuvan tedavinin hastaliksiz sagkalim iizerine
anlamli etkisi saptanmamigtir. Mevcut sonuclarin ¢aligmamiza
dahil edilen hasta sayilarimizin az olmasi ile iligkili olabilecegi
kanaatine varilmigtir.

Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi’nin kilavuzuna gore operas-
yon sonrasi tam rezeksiyon saglanan hastalarda 3 ay araliklarla
abdomen BT (ya da MRG), toraks BT ¢ekilmesi ve baslangicta
hormon salintmi mevcut hastalarda hormonal degerlendirme
yapilmasi onerilmektedir. Lokal ileri ya da metastatik hastalarda
uygulanan tedaviye gore izlem araliklari kisaltilabilmektedir.
Adrenokortikal karsinomlarda PET goriintiilemenin rolii halen
net degildir.?’ izlem sadece BT ile ya da BT ve PET cekimi bir-
likte yapilabilir.””

Caligmamizdaki onemli kisithiliklar ¢alismamizin retrospektif
yapilmis olmasi ve hasta sayisinin azligidir. Hasta sayimizin azli-
81 prognoza etki edebilecek parametrelerin tamaminda istatistik-
sel degerlendirmeye olanak vermemistir. Bununla birlikte hasta
sayilarimizin az olmasina ragmen adjuvan tedavinin genel sag-
kalim iizerine istatistiksel anlamli olumlu etkileri gosterilmistir.
Bu nedenle AKK’li hastalar mutlaka postoperatif adjuvan tedavi
ihtiyact agisindan degerlendirilmeli, takip ve tedavileri deneyimli
merkezlerce siirdiiriilmelidir.

Sonug olarak, AKK agresif seyirli bir endokrin malignitedir.
Prognozda en 6nemli faktorler tan1 anindaki evre ve cerrahi tam
rezeksiyonun saglanabilmesidir. Bununla birlikte AKK’lerde tam
rezeksiyon saglansa bile rekiirrens oraninin yiiksek olmasi nede-
niyle hastalarda mitotan, radyoterapi veya sistemik kemoterapi
gibi adjuvan tedavilere ihtiya¢ duyulabilmektedir. Calismamizda
adjuvan tedavinin prognoz iizerinde anlamli katkisi saptanmig
olmakla birlikte prognozda 6nemli diger parametrelerde anlamli
fark saptanamamigtir. Daha fazla hasta serilerini igeren, genis
kapsamli caligmalar ile AKK’lerde prognoza katkisi olabilecek
ek faktorlerin daha net ortaya koyulabilecegi diisiintilmektedir.
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