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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.

ÖZ
Amaç: Adrenokortikal karsinoma, yıllık insidansı milyonda 0,5-2 vaka civarında olan agresif seyirli bir 
endokrin malignitedir. Prognozu belirleyen en önemli faktörler tanı anında tümörün evresi ve cerrahi ba-
şarıdır. Bununla birlikte ileri yaş, tümör çapı, tümörün fonksiyonel olması, yüksek Ki-67 indeksi (>%10), 
tümörde nekroz varlığı ve yüksek mitotik aktivite kötü prognozla ilişkili diğer faktörlerdir. Çalışmamızda 
adrenokortikal karsinomda hasta ve tedavi ilişkili faktörlerin prognoza katkısının değerlendirilmesi plan-
lanmıştır.
Gereç ve yöntemler: Çalışmamıza 2005-2015 yılları arasında merkezimizde takip edilen 15 adrenokorti-
kal karsinomalı hasta dâhil edildi. Yaş, cinsiyet, tümör çapı, operasyon tipi, operasyon sonrası rezeksiyon 
durumu ve adjuvan tedavinin toplam sağkalım ve hastalıksız sağkalım üzerine etkileri analiz edildi. 
Bulgular: Çalışmamız sonucunda hastalıksız sağkalım 23,32±3,69 ay, toplam sağkalım 36,60±10,78 ay 
olarak saptandı. Cinsiyet, tümör çapı, tümör evresi, operasyon tipi, hormonal aktivite, tümörde nekroz var-
lığı, izlemde nüks ve metastaz gelişiminin hastalıksız ve toplam sağkalım üzerine etkisinin olmadığı sap-
tandı. Bununla birlikte postoperatif uygulanan mitotan, kemoterapi ve radyoterapi gibi adjuvan tedavilerin 
hastalıksız sağkalım üzerine etkisi gözlenmezken, toplam sağkalımı istatistiksel olarak anlamlı arttırdığı 
tespit edildi.  
Sonuç: Adrenokortikal karsinomlar operasyon sonrası tam rezeksiyon sağlansa dahi izlemde nüks ve me-
tastazların görülebildiği ve uzun vadeli sağkalımın düşük olduğu kötü prognoza sahip tümörlerdir. Bu ne-
denle hastalar preoperatif dönemde operasyon tipi belirlenirken iyi değerlendirilmeli, operasyon ve ope-
rasyon sonrası izlem deneyimli merkezlerde yapılmalıdır. Bununla birlikte adjuvan tedavilerin sağkalıma 
olan olumlu etkileri nedeniyle tüm hastalar postoperatif mitotan başta olmak üzere adjuvan tedavilerin 
gerekliliği açısından değerlendirilmelidir.
Anahtar Kelimeler: Adrenokortikal karsinom; kemoterapi; mitotan; cerrahi.
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Giriş

Adrenokortikal karsinom (AKK), insidansı yılda 0,5-2/milyon 
olan, nadir görülen bir endokrin malignitedir.[1] Kadınlarda daha 
sık görülür (kadın erkek oranı 1,5/1).[2] Tanı genellikle tümörden 
aşırı hormon sekresyonuna bağlı semptomlar ya da büyük tümör-
lerde kitlenin lokal etkilerine bağlı bulgular ile konur. Bununla 
birlikte giderek artan sıklıkta yapılan radyolojik görüntüleme-
lerde insidental olarak da saptanabilmektedir.[3,4] Adrenokortikal 
karsinomalarda bilgisayarlı tomografi (BT) ve magnetik rezonans 
görüntüleme (MRG) hem tümörün lokalizasyonunda hem de 
metastazların belirlenmesinde tercih edilen görüntüleme yön-
temleridir. İnsidental olarak adrenal kitle saptandığında ileri 
değerlendirme için öncelikle BT görüntüleme tercih edilmekte-
dir. Kontrastsız ölçümlerde dansitenin >10 HU (Hounsfied unit) 
saptanması AKK’a işaret eder. Kontrastlı ölçümlerde ise yıkanma 
yüzdesi (kitlenin kontrasttan temizlenme oranı) >50 ise malig-
nite göstergesidir. Magnetik rezonans görüntülemede ise sinyal 
intensitesinin değerlendirilmesi benign malign ayrımında fayda 
sağlamaktadır.[5] Adrenal adenom ve karsinomların ayırıcı tanı-
sında biyopsi kullanılmamaktadır. Bununa birlikte adrenokortikal 
karsinom şüphesi varlığında tanı amaçlı kitleden biyopsi alınması 
tümörün çevre dokulara ekim riskine yol açabilmesi nedeniyle 
önerilmemektedir. Adrenal biyopsi uygulanması planlanan has-
talarda ciddi komplikasyonların görülebilmesi nedeniyle işlem 
öncesi mutlaka feokromasitoma ekarte edilmelir.[6]

Avrupa Adrenal Tümör Çalışma Grubu (European Network for 
the Study of Adrenal Tumors-ENSAT) evreleme sistemi baz alın-
dığında AKK’lerde 5 yıllık sağkalım evre I tümörlerde %82, evre 
II’de %61, evre III’de %50 civarında iken evre IV’de sağkalım 
%13’lere düşmektedir.[7] Agresif seyirli bir tümör olmakla birlikte 
prognozu belirleyen en önemli faktörler tanı anındaki evre ve ilk 
cerrahinin başarısıdır. Bununla birlikte ileri yaş, tümör büyüklü-
ğü, tümörün fonksiyonel olması, yüksek Ki-67 indeksi (>%10) 
ve tümörde yüksek mitotik aktivite ve nekrozun bulunması kötü 
prognoz göstergeleridir.[2,4,7,8] Alman Adrenal Kanser verilerinde 
AKK’lu hastaların tanı anında ortalama tümör çapı 11,5±4,7 cm 
olarak bildirilmiştir.[9] Ulusal Sağlık Enstitüleri konsensus kon-
feransı (National Institutes of Health consensus conference)’ına 
göre tümör çapı >6 cm olan tümörlerin malign olma olasılığı 
yüksek bildirilmekte ve operasyon önerilmektedir.[10]

Adrenokortikal karsinomlarda ilk basamak tedavi cerrahidir. 
Tümörün tam rezeksiyonu sağlanmalı, kapsül bütünlüğü korun-
malıdır.[9] İnvaziv evre III tümörlerde açık adrenalektomi tar-
tışmasız önerilirken, invaziv olmayan, çapı <10 cm olan evre I 
ve II tümörlerde laparoskopik cerrahi de seçilebilir bir yöntem 
olarak önerilmektedir.[11-13] Ancak laparoskopik cerrahi sonrası 
peritoneal nüks ve karsinomatozis gelişimi açık adrenalektomiye 
göre daha sık görülür. Bu nedenle AKK’de genel yaklaşım açık 
adrenalektomidir.[14,15] Tümörün tam rezeksiyonunun sağlanması-
nın uzun dönem sağkalımda önemli bir prognostik faktör olması 

nedeniyle, invaziv tümörlerde tümörün çevre doku ya da organlar 
ile birlikte en-blok rezeksiyonu yapılmalıdır.[2] 

Metastatik olmayan ve tam rezeksiyonun sağlandığı tümörlerde 
dahi yüksek nüks oranları nedeniyle çoğu vakada adjuvan tedavi 
önerilmektedir.[4] Bir insektisid olarak kullanılan dikloro difenil 
trikloretanın derivesi olan mitotan, kortizol sentezini bloke ede-
rek adrenolitik etki gösterir.[16] Mitotan adjuvan tedavide; cerrahi 
sonrası mikroskobik rezidü dokunun kaldığı durumlarda (R1), 
rezidü varlığının bilinmediği durumda (Rx) Ki-67 indeksinin 
%10’un üzerinde olduğu hastalarda ve R0 rezeksiyonun sağlan-
dığı ancak yüksek riskin bulunduğu (evre III ya da Ki-67 >%10) 
durumlarda önerilmektedir.[2] Adrenokortikal karsinomlarda teda-
vi algoritmi Şekil 1’de verilmiştir. [17]

Çalışmamızda adrenokortikal karsinomda hasta ve tedavi ilişkili 
faktörlerin prognoza katkısının değerlendirilmesi planlanmıştır.

Gereç ve yöntemler

Bu retrospektif çalışmaya Ocak 2005 - Ağustos 2015 tarihleri ara-
sında sürrenal kitle nedeniyle opere olan ve histopatolojik incele-
mede AKK tanısı alarak izlemlerine devam edilen 15 hasta dâhil 
edildi. Çalışmamıza dahil edilen hastalardan yazılı hasta onamı 
ve merkezimizden etik kurul onamı alındı. Hastaların dosya veri-
lerinden yararlanılarak yaş, cinsiyet, preoperatif biyokimyasal ve 
radyolojik görüntülemeleri, operasyon tipi, operasyon rezeksiyon 
durumları ve postoperatif takip durumları incelendi. Benzer şekil-
de dosya bilgilerindeki histopatolojik verilerinden faydalanarak 
lokalizasyonu ve evresi değerlendirildi. Kötü prognostik faktörler 
olarak bilinen Ki-67 indeksi, mitotik aktivite indeksi ve nekroz 
varlığı araştırıldı. Ki-67 indeksi %10’un üzeri yüksek, mitotik 
aktivite indeksi 50 büyük büyütme alanında beşten fazla ise yük-
sek kabul edildi. AKK evrelemesinde ENSAT TNM evreleme 
sistemi kullanıldı (Tablo 1).

Hastalarda tümörün preoperatif hormonal aktivasyon varlığı ince-
lendi. Kortizol aşırı salınımının tespiti için 1 mg dexametazon 
süpresyon testi (DST) sonuçları ve bazal ACTH düzeyleri has-
taların dosya verilerinden yararlanılarak incelendi. 1 mg DST’de 
kortizol düzeyleri 1,8 µg/dL’nin altında saptanan hastalarda 
Cushing sendromu dışlandı. 1 mg DST sonucu serum kortizol 
düzeyi >1,8 µg/dL saptanan olgularda konfirmasyon amaçlı yapı-
lan 2 gün 2 mg DST’de kortizol düzeyi >1,8 µg/dL saptanan ve 
bazal ACTH düzeyleri 5 pg/mL’nin altında bulunan hastalar adre-
nal kaynaklı Cushing sendromu olarak değerlendirildi. Hastaların 
dosya verilerinde Cushing semptom ve bulguları ile biyokimyasal 
hiperkortizolemi olan hastalar Cushing sendromu, sadece biyo-
kimyasal olarak hiperkortizoleminin saptandığı, Cushing semp-
tom ve bulgularının silik olduğu veya olmadığı hastalar ise subk-
linik Cushing sendromu olarak değerlendirildi. Dosya verilerinde 
preoperatif dihidroepiandrosteron sülfat (DHEAS) düzeyleri 
normal referans aralığında saptanan hastalarda hiperandrojenemi 
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ekarte edildi. Benzer şekilde preoperatif mineralokortikoid aşırı 
salınımının değerlendirilmesi amaçlı bakılan plazma aldosteron 
konsantrasyonu/plazma renin aktivitesi <30 normal kabul edildi. 
Dosya verilerinde feokromasitoma ekartasyonu için bakılan 24 
saatlik idrarda metanefrin ve normetanefrin düzeyleri normal 
referans aralığında olan hastalarda feokromasitoma ekarte edildi.

Postoperatif hastaların dosya bilgilerinden klinik, biyokimyasal 
tetkikler ve abdomen bilgisayarlı tomografi (BT), magnetik rezo-
nans görüntüleme (MRG) veya florodeoksiglukoz-pozitron emis-
yon tomografi (FDG-PET) görüntüleme imajları detaylı olarak 
incelenerek, izlemde nüks ve metastaz gelişimi varlığı araştırıldı. 
Nüks veya metastaz gelişen hastalarda lokalizasyon ve gelişim 
süreleri incelendi. Hastalarda ayrıca postoperatif izlemlerinde 
adjuvan mitotan, sistemik kemoterapi, radyoterapi uygulanımı ve 
uygulanan tedavilere yanıtlar değerlendirildi. 	

İstatistiksel analiz
Tanımlayıcı istatistiksel veriler, sayısal değişkenler için medyan 
(min-max), kategorik değişkenler için frekans ve yüzde olarak 
belirtildi. Sağkalım süreleri Kaplan-Meier eğrileri ile analiz edil-
di; faktörler logrank testleri kullanılarak belirlendi. P<0,05 ista-
tistiksel olarak anlamlı kabul edildi. İstatistiksel analiz için IBM 
SPSS (IBM Statistical Package for the Social Sciences Statistics; 
Armonk, NY, ABD) versiyon 20 kullanıldı. 

Bulgular

Çalışmamıza dâhil edilen 15 hastanın 5’i (%33,3) kadın, 10’u 
(%66,7) erkekti. Ortalama tanı yaşları 52,45 (29,52-72,13) idi. 
Tümör 7 hastada (%46,7) sağ adrenal, 8 hastada (%53,3) ise sol 
adrenal bez lokalizasyonunda idi. Hastaların demografik özel-
likleri, klinik ve histopatolojik değerlendirmeleri, tedavileri ve 
takipleri Tablo 2’de gösterilmiştir. 

Postoperatif yedi hastaya (%46,7) adjuvan tedavi verilmezken, 
üç hastaya (%20) tek başına mitotan tedavisi, iki hastaya (%13,3) 
sistemik kombine kemoterapi ile mitotan ve iki hastaya da 
(%13,3) radyoterapi ile mitotan tedavileri verilmişti. Bir hastaya 
(%6,7) tümör yatağına adjuvan radyoterapi ve sistemik kemotera-
pi uygulanmıştı. Hiçbir hastada palyatif radyoterapi gereksinimi 
olmadı. 

Adjuvan tedavide hastalara mitotan 1000 mg/gün dozunda baş-
lanarak haftada 500 mg doz artışı ile hedef kan mitotan düzeyi 
14-20 mg/L olacak şekilde izlemlerinde doz ayarlamaları yapıl-
mıştı. Mitotan düzeyleri ilk 3 ay boyunca 2-3 haftada bir ölçüldü. 
Serum mitotan düzeyi hedef aralığa ulaştığında periyot aralıkları 
uzatıldı. İzleme tedavi sürdüğü sürece devam edildi. Hastalara 
aynı zamanda mitotan tedavisi ile eş zamanlı hidrokortizon 
tedavisi başlanmış olup ilaç dozu hastanın klinik bulguları göz-
lemlenerek ayarlanmıştı. İzlemde kan basıncı, serum potasyum, 
plazma renin aktivitesi ve aldosteron düzeyleri ile takip edilerek 
mineralokortikoid eksikliği gelişen hastalara fludrokortizon teda-
vileri başlanmıştı. 

Çalışmamıza dahil edilen 15 hastanın üçü adjuvan sistemik 
kemoterapi almıştı. Kemoterapi olarak iki hastaya EDP (etoposid, 
doxorubisin, cisplatin) rejimi verilmişti. 1 hasta ise EDP protoko-
lü ve eş zamanlı mitotan tedavisi sonrası izleminde progresyon 

Şekil 1. Metastatik olmayan Adrenokortikal karsinom tedavi algoritmi
1) Eğer Ki67 indeksi ölçülemiyorsa yüksek proliferatif indeks (>5 
mitoz/5 büyük alan) risk değerlendirmede kullanılabilir. 2) R2 rezek-
siyonlu hastalarda deneyimli bir cerrah tarafından yeniden cerrahi 
düşünülmelidir. 3) Tümör çapının <8 cm olması ve tümör kapsülü 
veya kan damarlarına mikroskobik invazyon kanıtının olmaması re-
kürrens açısından düşük risk göstergesidir. Bu kriterleri karşılayan 
durumlarda takip planlanabilir. 4) Bireysel karar (özellikle agresif 
tedavi isteyen hastalarda): Ki67≥ 20, damar ve tümör kapsülüne mik-
roskobik invazyon varlığında tümör yatağına ek radyoterapi lehine 
karar; vena kavada tümör trombüsü varlığında ek streptozotosin le-
hine karar. 5) Tekrar cerrahi eğer tam rezeksiyon mümkün ve primer 
cerrahi ile rekürrens arasındaki süre <12 ay ise önerilir. Eğer bu süre 
<6 ay ise çoğu hasta rekürrensin rezeksiyonundan fayda göremeye-
ceği için en kısa zamanda sistemik tedavi başlanır.

Tablo 1. Avrupa Adrenal Tümör Çalışma Grubu 
(European Network for the Study of Adrenal 
Tumors- ENSAT) tarafından önerilen TNM evreleme 
sınıflandırması
Evre	 ENSAT 2008 

I 	 T1, N0,M0 

II 	 T2, N0, M0 

III 	 T1-2, N1, M0  |  T3-4, N0-N1, M0 

IV 	 T1-4, N0-N1, M1 

T1, tümör boyutu ≤5 cm; T2, tümör boyutu >5 cm; T3, çevre dokuda tümör 
infiltrasyonu; T4, komşu organda tümör invazyonu veya vena kava veya renal vende 
venöz tümör trombüsü. N0, pozitif lenf düğümü yok; N1, pozitif lenf düğümü (leri). 
M0, uzak metastaz yok; M1, uzak metastaz mevcut.
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saptanması nedeniyle onkoloji bölümünce başlanmış olan pac-
litaksel kemoterapisine devam etmekte idi. Hastalarımızdan üçü 
postoperatif ilk üç ay içinde tümör yatağına radyoterapi almıştı. 

Hastalar operasyon sonrası ortalama 21 (1-42) ay takip edildi. 
İzlemde toplam 7 hastada (%46,7) lokal nüks geliştiği gözlendi. 
Ortalama nüks görülme zamanı 8 (2-24) ay idi. 3 hasta nüks 
nedenli opere edilmişti. Hastaların izleminde 6 (%40) hastada 
ise metastaz gelişmişti. Bir hastaya sürrenalektomi ve bir hastaya 
parsiyel hepatektomi olmak üzere toplam 2 hastaya metastazekto-
mi uygulanmıştı. İzlemde dokuz hasta (%60) eksitus oldu.

Çalışmamıza dahil edilen kadın hastalarda genel sağkalım süre-
sinin 30,48±9,53 ay, erkek hastalarda ise 27,16±4,74 ay olduğu 
görüldü. Hastalıksız sağkalım ise kadınlarda 15±6,1 ay iken 
erkeklerde 26,17±4,03 ay idi. Cinsiyet ile toplam ve hastalıksız 
sağkalım arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı. 

Evre I ve evre II AKK’li hastalarda genel sağkalım süresi 24,35 
hastalıksız sağkalım 24,35±4,07 ay iken, evre III AKK’li has-
talarda bu süre 27,77±5,31 ay saptandı. Hastalıksız sağkalım 
sürelerine bakıldığında ise evre I ve evre II hastalarda bu sürenin 
18,50±6,83 ay, evre III hastalarda 24,51±3,99 ay olduğu görüldü. 
Çalışmamızda hastalık evresinin toplam ve hastalıksız sağkalım 
üzerine anlamlı etkisi saptanmadı. 

Hormon inaktif 11 hastada genel sağkalım 29,69±5,2 ay, hasta-
lıksız sağkalım 19,79±3,77 ay iken hormon aktif hastalarda genel 
sağkalım 24,95±9,13 ay, hastalıksız sağkalım 30,30±4,46 ay sap-
tandı. Çalışmamız sonucunda hormon aktivasyonunun sağkalım 
üzerine anlamlı etkisi olmadığı görüldü. 

Çalışmamızda toplam dokuz hastanın patolojik değerlendirme-
lerinde Ki-67 ekspresyonu değerlendirilmişti. Bu nedenle tümör 
Ki-67 indeksinin sağkalım üzerine etkisi hasta sayısının azlığı 
nedeniyle değerlendirilemedi. Benzer şekilde mitotik aktivite 
indeksinin de istatistiksel değerlendirmesi yapılamadı. Tümörün 
patolojik incelemesinde tümörde nekroz varlığının ise genel 
sağkalım ve hastalıksız sağkalım süreleri üzerine anlamlı etki 
göstermediği görüldü.

Çalışmamızda Kaplan-Meier eğrisi ile hesaplanan hastalıksız 
sağkalım ve genel sağkalım eğrileri Şekil 2’de gösterilmiştir. 
Hastalıksız sağkalım 23,32±3,69 ay olarak saptandı (%95 CI 
16,10;30,55) Hastalıksız sağkalımı etkileyen faktörler analiz 
edildi. Tanı anındaki evre, hormonal aktivite, cinsiyet, operasyon 
türü, tedavi ve nekroz varlığının sağkalım üzerine etkileri incelen-
di. Bu değişkenlerin hastalıksız sağkalım üzerine anlamlı etkisi 
saptanmadı (Tablo 3). Mevcut sonuçlar çalışmamıza dâhil edilen 
hasta sayısının az olması ile ilişkilendirildi. Genel sağkalım ise 
36,6±10,78 ay olarak saptandı (%95 CI 15,47;57,74). Genel 
sağkalımı etkileyen faktörler analiz edildiğinde cinsiyet, evre, 
hormonal aktivite, nüks ve metastaz gelişiminin sağkalım üzerine 

Tablo 2. Hastaların demografik özellikleri, tedavi, 
histopatolojik değerlendirme ve takibi ile ilgili veriler
Cinsiyet	 Kadın	 5 (%33,3)

	 Erkek	 10 (%66,7)

Tanı Anında Yaş	 (yıl)	 52,45 (29,52-72,13)

Evre	 I	 3 (%20)

	 II	 1 (%6,7)

	 III	 11 (%73,3)

	 IV	 0

Lokalizasyon	 Sağ	 7 (%46,7)

	 Sol	 8 (%53,3)

Hormonal Aktivite	 Yok	 11 (%73,3)

	 Var	 4 (%26,7)

	    • Kortizol	 1 (%6,7)

	    • Kortizol + DHEAS	 3 (%20)

Açık/Laparoskopik	 Açık cerrahi	 12 (%80)

	 Laparoskopik 	 3 (%20)

Adrenal/En blok	 Adrenalektomi	 6 (%40)

	 En blok 	 9 (%60)

Rezeksiyon	 Rx	 2 (%13,3)

	 R0	 7 (%46,7)

	 R1	 4 (%26,7)

	 R2	 2 (%13,3)

Mitotik Aktivite	 Yüksek 	 4 (%26,7)

	 Düşük 	 1 (%6,7)

Nekroz	 Var	 9 (%60)

	 Yok	 6 (%40)

Ki67	 Yüksek	 7 (%77,8)

	 Düşük	 2 (%22,2)

Tedavi	 Yok	 7 (%46,7)

	 Mitotan 	 3 (%20)

	 Mitotan+RT	 2 (%13,3)

	 Mitotan+Sistemik KT	 2 (%13,3)

	 RT+Sistemik KT	 1 (%6,7)

	 Ketokonazol 	 2 (%13,3)

Nüks ve metastaz	 Nüks Gelişimi	 7 (%46,7)

	 Nüks Operasyon 	 3 (%20)

	 Nüks süresi	 8 (2-24) ay

	 Metastaz Gelişimi 	 6 (%40)

	 Metastazektomi	 2 (%13,3)

DHEAS: dehidroepiandrosteron sülfat; RT: radyoterapi; KT: kemoterapi
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etkisi gözlenmedi (Tablo 4). Adjuvan tedavinin ise sağkalımı 
anlamlı bir şekilde uzattığı görüldü (p=0,006). Şekil 3’te tedavi 
alan ve almayan hastaların genel sağkalım eğrileri gösterilmiştir. 
Adjuvan tedavi hariç diğer değişkenlerin sağkalım üzerine etkile-
rinin gözlenememesi hasta sayısının az olmasına bağlandı.

Tartışma

Adrenokortikal karsinom nadir görülen, agresif seyirli bir 
endokrin malignitedir. Toplam 5 yıllık sağkalım %35’ten azdır. 
Çalışmamızda ortalama genel sağkalım süresi 36,60±10,78 ay 
olarak saptanmıştır. Tam cerrahi rezeksiyonun sağkalımı uzatan 
en önemli faktör olması nedeniyle ilk cerrahi operasyonun başa-
rısı çok önemlidir.[3] Çalışmamızda tam rezeksiyonun hastalıksız 
ve genel sağkalıma etkisi hasta sayısının azlığı nedeniyle istatis-
tiksel olarak değerlendirilememiştir. Bununla birlikte operasyon 
sonrası tam cerrahi rezeksiyon sağlanan hastalarda nüks gelişimi, 
tam rezeksiyon sağlanamayanlara göre istatistiksel anlamlı fark 
göstermezken, metastaz gelişimi tam rezeksiyon sağlanabilen 
hastalarda istatistiksel anlamlı düşük saptanmıştır (p<0,05). 
Prognozda önemli parametrelerden biri de tanı anındaki evredir. 
Çalışmamızda evre I ve II hastalar ile evre III hastalar karşılaştı-
rıldığında hastalıksız sağkalım ve toplam sağkalım olanları evre 
I+II hastalarda evre III hastalara göre bir miktar düşük saptanmış 
olmakla birlikte istatistiksel anlamlı fark gözlenmemiştir. Mevcut 
sonuçların hasta sayılarının azlığı ile ilişkili olabileceği düşünül-
müştür.

Adrenokortikal karsinomda, invaziv kitlelerde açık cerrahi öneri-
lirken, tümör çapının 10 cm’den küçük olduğu ve çevre dokuya 
invazyonun gözlenmediği lokalize evre I ve II tümörlerde lapa-
roskopik ya da açık cerrahi uygulanması konusunda görüş birliği 
bulunmamaktadır. Laparoskopik adrenalektominin morbiditeyi 
ve hastanede kalış süresini azaltmadaki faydaları bilinmektedir. 
Ancak literatürde laparoskopik cerrahi sonrası lokoregional 
nüksün arttığına dair yayınlar bulunmaktadır.[14,15] Bu nedenle 
AKK’lerde genel yaklaşım olarak açık cerrahi operasyon öneril-
mekle birlikte, 8 cm’den küçük ve preoperatif invazyon bulgusu 

olmayan tümörlerde laparoskopik cerrahi uygulanacaksa operas-
yonun mutlaka deneyimli merkezlerde yapılması önerilmektedir.
[2] Bizim çalışmamıza dâhil edilen 15 hastadan 12’sine (%80) açık 
adrenalektomi uygulanırken, 3 hastaya (%20) laparoskopik adre-
nalektomi uygulanmıştır. Çalışmamız sonucunda laparoskopik 
cerrahi uygulanan hastalar ile açık cerrahi operasyon uygulanan 
hastalar arasında ortalama sağkalım, lokal nüks ve metastaz geli-
şimi açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır.

Literatürde AKK’lerin kadınlarda bir miktar daha sık görüldüğü 
bilinmektedir.[4] Merkezimizde 10 yıllık hasta serimizi inceledi-
ğimiz çalışmamızda erkek hasta sayımızın daha yüksek olduğu 
gözlenmiştir. Çalışmamızda cinsiyet ile nüks, metastaz gelişim 
süreleri, ortalama sağkalım ve hastalıksız sağkalım süreleri karşı-
laştırıldığında her iki grup arasında prognoza yönelik bu paramet-
relerde istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır. 

Adrenokortikal karsinomların yaklaşık %60’ında aşırı adrenal 
hormon salınım bulguları mevcuttur. Aşırı glukokortikoid salı-
nımı varlığında santral obezite, aydede yüzü, yüzde pletore, 
hirsutizm, proksimal miyopati, kolay morarma, kırmızı-mor stria, 
hipertansiyon, diyabet gibi Cushing Sendromu klinik bulguları 
gözlenebilmektedir. Aldosteron üreten AKK’larda hipertansi-
yon ve belirgin hipokalemi mevcuttur. Aşırı androjen salınımı 
varlığında kadınlarda hirsutizm ve ses kalınlaşması, erkek tipi 
kellik ve oligomenore gibi virilizasyon bulguları saptanabilir. 
Östrojen salgılayan tümörler ise erkek hastalarda jinekomasti ve 
testiküler atrofiye yol açabilmektedir.[4] En sık olarak saptanan 
hormon artışları hiperkortizolemi ve hiperkortizolemi ile bir-
likte hiperandrojenemi olarak bildirilmektedir.[4,18] Çalışmamıza 
15 hastanın 4’ünde (%26,6) hiperkortizolemi saptanmıştır. Bir 
hastada tanı anında Cushing sendromu saptanmıştır. Bir hastada 
preoperatif tetkiklerde primer tümörden hormon salgılanmazken, 
postoperatif gelişen lokal nüks aşikâr Cushing kliniği gelişmesine 
neden olmuştur. Diğer 2 hastada ise subklinik Cushing sendromu 
saptanmıştır. Çalışmamıza dâhil edilen 15 hastanın 3’ünde (%20) 
tümörden androjen salgılandığı görülmüştür. Bu hastalar aynı 
zamanda hiperkortizolemisi olan hastalardır. Hiçbir hastamızda 
izole androjen salınımı ve aldosteron salınımı gözlenmemiştir. 
Çalışmamız sonucunda tümörden aşırı hormon salınımının sağ-
kalım üzerine istatistiksel anlamlı olumsuz katkısı görülmemiştir.

Adjuvan medikal tedavide mitotan önemli bir yer tutar. Mitotan 
oral yoldan alındığında yaklaşık %60 oranında absorbe olur. 
Yağ dokusu, karaciğer, beyin ve adrenal bezlerde depolanır. Bu 
nedenle tedavide 4-6 gram gibi yüksek dozlara ihtiyaç duyulur. 
Tedaviye düşük dozla başlayıp, kan mitotan düzeyleri takip 
edilerek, ilaç düzeyi terapötik kan konsantrasyonu olan 14-20 
mg/L aralığında tutulmalıdır.[8,19] Aynı zamanda ilacın adre-
nolitik etkisinden dolayı, mitotan alan tüm hastalara adrenal 
yetmezlik gelişimini önlemek amaçlı standart dozların üzerinde 
glukokortikoid ve gereken durumlarda mineralokortikoid tedavi 
verilmelidir. Glukokortikoid dozu hastaların klinik bulguları 

Şekil 2. a, b. Hastalıksız sağkalımı (a) ve toplam sağkalımı 
(b) gösteren Kaplan-Meier eğrisi

a b
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göz önüne alınarak düzenlenir. Mineralokortikoid ihtiyacı, 
izlemde hastaların renin aldosteron düzeyleri takip edilerek ve 
postural hipotansiyon gibi mineralokortikoid eksikliği düşün-
dürecek semptomlar değerlendirilerek belirlenir.[2] Çalışmamıza 
dâhil edilen 15 hastanın 4’ü adjuvan mitotan tedavisi almıştır. 
Hastalara mitotan tedavisi ile eş zamanlı ortalama 15 mg/gün 
prednizolon ve izlemde ihtiyacı olan hastalara 0,1-0,2 mg/gün 
fludrokortizon tedavi verilmiştir. 

Mitotan kan düzeyleri 20 mg/dL’yi aştığında başta gastrointesti-
nal ve nörolojik sistem bulguları olmak üzere mitotana bağlı yan 
etkiler görülür.[4] Bizim çalışmamızda adjuvan mitotan tedavi alan 
1 hasta bulantı, kusma ve uykuya eğilim şikâyetleri nedeniyle 
hospitalize edilmiştir. Mitotan ilaç düzeyi 27 saptanan hastada 
tedaviye ara verilmiş, palyatif tedaviler sonrası semptomlarda 
düzelme olduğunda düşük doz ile ilaca yeniden başlanmıştır. 

Adrenokortikal karsinomalı, adjuvan mitotan tedavisi alan has-
talarda, tedavi süresince, periyodik aralıklarla karaciğer fonksi-
yon testleri, lipit düzeyleri ve tam kan sayımı takibi yapılması 
önerilmektedir.[2] Hastalarımızın izlemlerinde mevcut testlerde 
herhangi bir değişiklik gözlenmemiştir. 

Mitotan tedavisi alan ve almayan 177 AKK tanılı hastanın dahil 
edildiği çok merkezli bir çalışmada, mitotan alan grupta rekürrens 

ve hastalığa bağlı ölüm riski, almayan gruba göre düşük, med-
yan rekürrenssiz sağkalım ve genel sağkalım ise anlamlı yüksek 
saptanmıştır.[20] Çalışmamızda hasta sayımızın azlığı adjuvan 
tedavide sadece mitotan alan grubun istatistiki değerlendirmesine 
olanak vermemiştir.

Adrenokortikal karsinomlar en sık karaciğer, akciğer, kemik ve 
abdominal lenf nodlarına metastaz yapmaktadır.[21] Bizim çalış-
mamızda ise metastazlar en sık karaciğer ve kemiğe olmak üzere 
akciğer, karşı sürrenal bez ve orbitada gözlendi. Adrenokortikal 
karsinomlarda hızlı ilerleyen ya da yaşamı tehdit eden metasta-
tik hastalıkta ya da mitotan tedavisi altında progresyon gelişen 
hastalarda sitotoksik kemoterapi önerilmektedir.[2] AKK’lerde 
çeşitli kemoterapi protokolleri denenmiş olup etkinliği en yük-
sek olması nedeniyle günümüzde önerilen mitotanla kombine 
olarak EDP-M ve Sz-M kemoterapileridir. Bu iki kemoterapi 
protokolünün etkinlikleri İleri ya da Metastatik Adrenokortikal 
Karsinom Tedavisinde İlk Uluslararası Randomize Çalışma 

Tablo 3. Hastalıksız sağkalıma etki eden faktörler
		  Sağkalım±Standard  
		  hata	 %95 CI	 p 

Cinsiyet	

	 Kadın	 15±6,1	 3,04;26,92	 0,296

	 Erkek	 26,17±4,03	 18,27;34,06	

Evre	

	 Evre I+II	 18,5±6,83	 5,11;31,89	 0,710

	 Evre III	 24,51±3,99	 16,70;32,32	

Hormon aktivite	

	 Var 	 30,3±4,46	 21,6;39,03	 0,436

	 Yok	 19,79±3,77	 12,4;27,17	

Cerrahi	

	 Adrenalektomi	 20,33±4,86	 10,8;29,87	 0,804

	 En blok	 24,07±4,77	 14,73;33,41	

Nekroz	

	 Var	 24,16±4,52	 15,3;33,02	 0,813

	 Yok	 19,72±5,61	 8,73;30,71	

Tedavi	

	 Var	 24,92±4,59	 15,92;33,92	 0,625

	 Yok	 20±5,11	 9,99;30,01

Tablo 4. Genel sağkalıma etki eden faktörler
		  Sağkalım±Standard  
		  hata	 %95 CI	 p 

Cinsiyet	

	 Kadın	 30,48±9,53	 11,81;49,15	 0,478

	 Erkek	 27,16±4,74	 17,87;36,45	

Evre	

	 Evre I+II	 24,35±4,07	 16,38;32,32	 0,967

	 Evre III	 27,77±5,31	 17,37;38,18	

Hormon aktivite	

	 Var	 24,95±9,13	 7,06;42,84	 0,924

	 Yok	 29,69±5,2	 19,49;39,88	

Cerrahi	

	 Adrenalektomi	 36,3±6,52	 23,52;49,08	 0,199

	 En blok	 23,67±5,85	 12,21;35,12	

Nekroz	

	 Var	 25,01±5,14	 14,93;35,09	 0,246

	 Yok	 34,23±7,95	 18,66;49,81	

Tedavi	

	 Var	 38,96±4,21	 30,72;47,21	 0,006

	 Yok	 15±3,88	 7,39;22,61	

Nüks gelişimi	

	 Var	 26,74±7,46	 12,11;41,37	 0,988

	 Yok	 26,05±4,77	 16,71;35,4	

Metastaz gelişimi	

	 Var	 30,29±6,56	 17,25;43,34	 0,623

	 Yok	 24,57±5,25	 14,29;34,35	
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[First International Randomized trial in advanced or Metastatic 
Adrenocortical Carcinoma Treatment (FIRM-ACT)] çalışma-
sında karşılaştırılmıştır.[22] EDP-M alan grupta yanıt oranı daha 
yüksek (%23,2’e karşı %9,2), progresyonsuz sağkalım daha uzun 
(5,0 aya karşı 2,1 ay) bulunmuştur. Mevcut çalışma verilerine 
dayanarak günümüzde 1. basamak kemoterapi seçiminde EDP-M 
kemoterapisi önerilmektedir.[2] Çalışmamızda sitotoksik kemo-
terapi almış hastalarda sağkalım ve remisyon hasta sayısı azlığı 
nedenli değerlendirilememiştir.

Aşırı hormon salgısı olan AKK vakalarında (özellikle Cushing 
sendromu), prognoz zayıftır ve yaşam kalitesi belirgin ola-
rak bozulmuştur. Mitotan AKK hipersekresyonunun kontro-
lünde yetersizdir. Bu nedenle adrenostatik ilaçlar kullanılmalı-
dır. Ketokonazol (400-1200 mg/gün) en çok kullanılan ilaçtır, 
mitotan ile kombine edilebilir.[3] Çalışmamızda aşikâr Cushing 
sendromu olan 2 hastada hiperkortizolemiyi kontrol altına almak 
amacıyla ketokonazol tedavisi verilmiştir.

Adrenokortikal karsinomlar radyoterapiye dirençli tümörler ola-
rak bilinmekle birlikte adjuvan tedavide bir diğer yöntem ope-
rasyon sonrası tümör yatağına radyoterapi uygulanmasıdır[23]. 
Literatürde radyoterapinin tümör rekürrens oranlarını arttırdığına 
ve değiştirmediğine dair yayınlar bulunmakla birlikte cerrahi 
sonrası rezidü mikroskobik tümörlerde (R1), rezidü makroskobik 
dokunun (R2) reopere edilemediği durumlarda ve rezidü varlığı 
bilinemediğinde (RX) tümör yatağına radyoterapi uygulanması 
önerilmektedir.[20,23-25] 

Adrenokortikal karsinomlarda radyoterapi, adjuvan tedavi dışın-
da palyatif tedavi amaçlı da uygulanabilmektedir. Metastaza bağlı 
nörolojik semptomlar ve ağrı palyasyonunda radyoterapi etkili 
bulunmuştur. Kemik ve beyin metastazlarında da radyoterapi 

önerilmektedir.[26] Çalışmamıza dahil edilen hastaların hiçbirinde 
palyatif radyoterapi uygulanma ihtiyacı olmamıştır.

Çalışmamızda kısıtlı sayıda hastaya farklı adjuvan tedaviler 
uygulanmıştır. Hasta sayılarının azlığı nedeniyle her bir adjuvan 
tedavinin prognoza katkısı ayrı ayrı istatistiksel olarak incele-
nememiştir. Bununla birlikte operasyon sonrası adjuvan tedavi 
alan ve almayan hastaların istatistiki değerlendirmesinde adjuvan 
tedavinin genel sağkalımı anlamlı şekilde arttırdığı gözlenmiştir. 
Mevcut bulgular literatürle benzerlik göstermektedir. Ancak 
çalışmamızda adjuvan tedavinin hastalıksız sağkalım üzerine 
anlamlı etkisi saptanmamıştır. Mevcut sonuçların çalışmamıza 
dahil edilen hasta sayılarımızın az olması ile ilişkili olabileceği 
kanaatine varılmıştır. 

Avrupa Medikal Onkoloji Derneği’nin kılavuzuna göre operas-
yon sonrası tam rezeksiyon sağlanan hastalarda 3 ay aralıklarla 
abdomen BT (ya da MRG), toraks BT çekilmesi ve başlangıçta 
hormon salınımı mevcut hastalarda hormonal değerlendirme 
yapılması önerilmektedir. Lokal ileri ya da metastatik hastalarda 
uygulanan tedaviye göre izlem aralıkları kısaltılabilmektedir. 
Adrenokortikal karsinomlarda PET görüntülemenin rolü halen 
net değildir.[2] İzlem sadece BT ile ya da BT ve PET çekimi bir-
likte yapılabilir.[3] 

Çalışmamızdaki önemli kısıtlılıklar çalışmamızın retrospektif 
yapılmış olması ve hasta sayısının azlığıdır. Hasta sayımızın azlı-
ğı prognoza etki edebilecek parametrelerin tamamında istatistik-
sel değerlendirmeye olanak vermemiştir. Bununla birlikte hasta 
sayılarımızın az olmasına rağmen adjuvan tedavinin genel sağ-
kalım üzerine istatistiksel anlamlı olumlu etkileri gösterilmiştir. 
Bu nedenle AKK’li hastalar mutlaka postoperatif adjuvan tedavi 
ihtiyacı açısından değerlendirilmeli, takip ve tedavileri deneyimli 
merkezlerce sürdürülmelidir. 

Sonuç olarak, AKK agresif seyirli bir endokrin malignitedir. 
Prognozda en önemli faktörler tanı anındaki evre ve cerrahi tam 
rezeksiyonun sağlanabilmesidir. Bununla birlikte AKK’lerde tam 
rezeksiyon sağlansa bile rekürrens oranının yüksek olması nede-
niyle hastalarda mitotan, radyoterapi veya sistemik kemoterapi 
gibi adjuvan tedavilere ihtiyaç duyulabilmektedir. Çalışmamızda 
adjuvan tedavinin prognoz üzerinde anlamlı katkısı saptanmış 
olmakla birlikte prognozda önemli diğer parametrelerde anlamlı 
fark saptanamamıştır. Daha fazla hasta serilerini içeren, geniş 
kapsamlı çalışmalar ile AKK’lerde prognoza katkısı olabilecek 
ek faktörlerin daha net ortaya koyulabileceği düşünülmektedir.
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Şekil 3. Tedavi alan ve tedavi almayan hastalardaki toplam 
sağkalım eğrisi
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