Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
33 (1) 1-3,2007

ORIJINAL YAZI

Adrenokortikal Karsinomlu Olgularimizin
Retrospektif Degerlendirilmesi

Ozkan KANAT", Giize OZAL"", Feyza YENER"", Tiirkkan EVRENSEL",
Ender KURT , Osman MANAVOGLU"

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Bursa.
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Adrenokortikal karsinom (AKK) nadir ve agresif bir timor olup prognozu kétiidiir. Bu ¢alismada, AKK hastalarimizin klinik 6zellikleri ve
tedavi sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi. Departmanimizda, toplam sekiz AKK’lu hasta tedavi edildi. Hastalarin tamaminda
metastaz mevcuttu. Hastalara etoposid, doksorubisin ve sisplatin (EAP) veya etoposid ve sisplatin (EP) rejimi uygulandi. Dort hastada
stabil hastalik, diger dort hastada ise progresyon oldugu gézlendi. Ortalama 7.7 aylik (3-15 ay) takipte 5 hasta progresif hastalik nedeniyle
61dii. Bulgularimiz AKK’un agresif dogasini yansitmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Adrenokortikal Karsinom. Kemoterapi. Prognoz.
Retrospective Evoluation of Adrenocortical Carcinoma Patients

ABSTRACT

Adrenocortical carcinoma (ACC) is a rare and aggressive tumor with a poor prognosis. In this study, we retrospectively evaluated clinical
features and treatment results of our ACC patients. A total of eight patients with ACC were treated in our department. All patients had
metastatic disease. Patients received etoposide, doxorubicin and cisplatin (EAP) or etoposide and cisplatin regimen (EP). Stabile disease
was observed in four patients and progressive disease in four. At a mean follow up 7.7 months (range, 3-15 months) 5 patients died from
progressive disease. Our findings reflect the aggressive nature of ACC.
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Adrenokortikal karsinom (AKK) nadir rastlanan bir
timordiir. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletle-
ri’ndeki insidansinim milyonda 1 veya 2 oldugu bildi-
rilmektedir'?. Yasamin birinci ve besinci dekadi
AKK’un en sik goriildiigii donemlerdir'.

Hastalik uzak metastaz yapma egilimindedir. Bu
nedenle hastalarin yaklasik %30’unda tani aninda
metastaz mevcuttur’. Bir calismada, tam cerrahi
rezeksiyon yapilan olgularin da yaklasik %80’inde
12 ile 24 ay arasinda degisen siirelerde uzak metas-
tazlarin gelistigi bildirilmistir*. AKK en sik bélgesel

lenf nodlar1, karaciger ve akcigere metastaz yapmak-
tadir’.

AKK’un prognozu kétiidiir. Lokal veya lokal ileri
timori olan hastalarda bes yillik sagkalim oranla-
11 %25 ile %60 arasinda degisirken, metastazi olan
hastalarin ¢ok az bir kismi 2-3 yildan daha fazla
yasamaktadir’.

Bu ¢alismada departmanimizda AKK tanisiyla takip
ve tedavi edilen hastalar retrospektif olarak degerlen-
dirilmis ve elde edilen veriler literatiir ile karsilagti-
rilmustir.
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Gereg ve Yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi (UUTF) Tibbi
Onkoloji Bilim Dali’'nda AKK tanisiyla izlenen,
histopatolojik tamlar1 UUTF Patoloji Anabilim Da-
I’'nda dogrulanmis hastalar retrospektif olarak deger-
lendirildi. Tedavilerinden once bu hastalarn fizik
muayeneleri, tam kan sayimlart ve biyokimyasal



tetkikleri yapildi. Hastaligin yayginlhigimi belirlemek
amaciyla radyolojik goriintiilemeler (toraks, abdomen
ve pelvisin bilgisayarli tomografisi ve kemik sintigra-
fisi) elde edildi. Hormonal aktiviteyi belirlemek ama-
ciyla plazma ACTH, serum ve idrar kortizol, serum
dehidroepiandrosteron  siilfat (DHEA-S), 17-
hidroksiprogesteron, androstendion, testosteron ve
17-beta-estradiol (sadece erkek ve postmenapozal
kadinlarda) diizeyleri dl¢iildii.

Kemoterapiye yanitin izlenmesi amactyla, hastalarin
fizik muayeneleri her kontrolde; gerekli radyolojik
goriintiilemeleri ise her iki kemoterapi siklusu sonra-
sin1 takiben veya herhangi bir endikasyon durumunda
tekrarlandi. Diinya Saghk Orgiitii yanit kriterleri
dikkate almarak, en az dort hafta siireyle tiimore ait
Ol¢iilebilir tiim lezyonlarda %50’den daha fazla a-
zalma kemoterapiye kismi yanit (KY); %25’ten daha
fazla artma veya yeni lezyonlarin olusmasi
progresyon; tim lezyonlarin kaybolmasi tam yanit
olarak kabul edildi. Hormon aktif hastalarda tiim
biyokimyasal parametrelerin normale donmesi tam
hormonal yanit, %50’den fazla diizelme kismi
hormonal yanit seklinde degerlendirildi.

Bulgular ve Sonuglar

Bolimiimiizde toplam sekiz hasta AKK tanisiyla
takip ve tedavi edilmisti. Hastalarin 4’4 erkek, 4’
kadin olup yaslar1 23 ile 51 arasinda degismekteydi
(Ortalama yas: 39). Tamaminda metastaz mevcuttu
(Ug hastada sadece akciger, 2 hastada sadece karaci-
ger ve diger li¢ hastada akciger ve karaciger metasta-
z1). Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo I’de 6zetlen-
mistir.

Hastalarin 3’tinde (2, 5 ve 7 no. lu hastalar) ilk tani
aninda hastalik lokal oldugu igin siirrenalektomi
yapilmisti. Bunlardan birine (2 no.lu hasta) adjuvan
5940 cGy radyoterapi de uygulanmigti. Bu hastalar
takiplerinde metastaz saptanmasi nedeniyle depart-

0. Kanat, ark.

manimiza bagvurmustu. Operasyondan metastazlarin
tespit edildigi ana kadar gegen siire sirasiyla 3 ay, 4
ay ve 10 ay idi.

Hormonal aktivite {i¢ hastada tespit edildi (1, 3 ve 6
no.lu hastalar). Bu hastalarin ikisinde Cushingoid
gorinim (1 ve 6 no.lu hastalar), tamaminda
hiperandrojenizm bulgular ve virilizasyon mevcuttu.
Ug hasta EAP (Etoposid 100 mg/m*> 5-7. giin;
doksorubisin 20 mg/m* 1 ve 8. giin; sisplatin 40
mg/m* 1 ve 9. giin, 28 giinde bir), 5 hasta EP
(Etoposid 100 mg/m* 1-3. giin; sisplatin 50 mg/m? 1
ve 2. giin, 21 giinde bir) ile tedavi edilmisti. Uygula-
nan ortalama siklus sayisi 4 (2-6) idi.

Hastalarin higbirinde kemoterapiye yanit alinamaz-
ken, dort hastada hastaligin stabilizasyonu saglana-
bildi. Stabilizasyonun siiresi iki hastada 6 ay, iki
hastada 7 ay idi. Hormon aktif {i¢ hastanin ikisinde (3
ve 6 no.lu hastalar) kismi hormonal yanit elde edildi.

Hastalarimizin ortalama takip siiresi 7.7 ay (3—15"
ay) idi. Degerlendirme esnasinda sadece ii¢ hasta
yasamaktaydi. Bu hastalarin sagkalim siireleri sira-
styla 3 ay, 8 ay ve 15 ay idi. Diger bes hasta, 4 ile 14
ay arasinda degisen siirelerde (ortalama 7.2 ay) hasta-
lik progresyonu nedeniyle dlmiistii.

Tartisma

Bu calismada klinigimizde tedavi edilen AKK olgu-
lar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Hasta sayimi-
zin azligi AKK’un nadirliginin bir gostergesi olarak
degerlendirilebilir. Literatirde AKK’un kadinlarda
nispeten daha sik (kadmn/erkek: 1.5/1) gorildigi
bildirilmektedir’. Bizim serimiz ise 4 kadin ve 4
erkek hastadan olugmaktadir. AKK olgulari-
nin %60’ min tiimoriin hormonal aktivitesinin neden
oldugu semptomlarla prezente oldugu ve en sik
Cushing sendromuna rastlandigi belirtilmektedir”.
Hormonal aktivitenin kemoterapiye yanit iizerindeki

Tablo I. Adrenokortikal Karsinomlu Hastalarimizin Klinik Ozellikleri

o /Y:;/‘gtiisiyet Metastaz Yeri Hormon Uretimi (glzwsgjgl) TUmar Yaniti (Stire) ngg?(gwnq]/
1- 32K Akciger, karaciger ge?‘;’sc‘)ﬂ? E()HrtEIZAm EAP (2) Progresyon Ex/4 ay
2-49/E Akciger, karaciger EAP (6) Stabil hastalik (6 ay) | Ex/14 ay
3-30/K Akciger DHEA-S, 17-OH-P | EP (6) Stabil hastalik (7ay) [Ex /10 ay

4- 23/K Akciger EP (2) Progresyon Ex/4ay
5-51/E Akciger EP (6) Stabil hastalik (8 ay) | Yasiyor/ 15 ay
6- 45/K Karaciger ACTH, 17-OH-P EAP (2) Progresyon Yasiyor/ 3 ay
7- 38/E Akciger, Karaciger EP (2) Progresyon Ex/4 ay

8- 44/E Karaciger EP (6) Stabil hastalik (6 ay) | Yasiyor/8 ay

Kisaltmalar: K: Kadn, E: Erkek, EAP: Etoposid, adriamisin, sisplatin, EP: Etoposid, sisplatin, 17-OH-P: 17-hidroksiprogesteron, DHEA-

S: Dehidroepiandrosteron siilfat, ACTH: Adrenokortikotropik hormon

2



Adrenokortikal Karsinomlu Olgularin Degerlendirilmesi

etkisi heniiz netlik kazanmamigtir. Bizim hastalari-
mizin sadece ii¢iinde hormonal aktivite ve bunlarin
ikisinde Cushing sendromu tespit edilmistir. Hormon
aktif hastalarimizin ikisi takiplerinin 4 ve 10. ayinda
hastalik progresyonu nedeniyle dlmiistiir. Diger hasta
takibinin 3. aymda olup kemoterapiye ragmen
progresyon gostermistir.

Nadir olmasi nedeniyle AKK’un optimal tedavi sekli
heniiz netlik kazanmamistir. Erken evre olgularda
tam cerrahi rezeksiyon yapiimalidir'®. Adjuvan teda-
vinin (mitotan ve/veya radyoterapi) rolii halen tarti-
stlmaktadir’. Ancak bizim ii¢ hastanuzda oldugu gibi,
olgularin 6nemli bir kisminda cerrahiyi takiben uzak
metastazlarin olusuyor olmasi, adjuvan tedavilerin
gerekliligini ortaya koymaktadir. Metastatik hastalik-
ta standartlasmig bir kemoterapi rejimi s6z konusu
degildir. Hastalarimiz i¢in tercih ettigimiz etoposid
ve sisplatin (EP) veya etoposid, doksorubisin ve
sisplatin (EAP) kombinasyonlari metastatik AKK
hastalarinda yaygin olarak kullanilan rejimleridir®**.
Ancak hastalarimizda bu kombinasyonlar ile elde
ettigimiz sonu¢ umut kiricidir. Hicbir hastamizda
yanit saglanamamis, sadece dort hastada hastaligin
stabilizasyonu basarilmistir. Bununla birlikte, litera-
tiirde ayni rejimlerle daha iyi sonug¢larin bildirilmis
olmasi®”, hasta saymmizin olduk¢a az olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

EP veya EAP rejimine mitotanin ilave edilmesi so-
nuglari iyilestirebilir. Berruti ve arkadaslar®’, 72
metastazli AKK olgusunda, EAP ile birlikte mitotan
(4 gr/giin) kullanmis ve yanit oranini %48.6 olarak
bildirmislerdir. Williamson ve arkadaslari®, lokal ileri
veya metastatik hastalig1 olan toplam 47 olguda EP
uygulamis ve %11°lik bir yanit orani elde etmislerdir.
Bu hastalarin 9’u adjuvan mitotan almigtir. Arastir-
macilar, takiplerinde progresyon tespit ettikleri, daha
once mitotan almamis 16 olguya oral 4 gr/giin
mitotan baglamis ve iki olguda (%13) objektif yanit
tespit etmislerdir. Tiim hastalar birlikte degerlendiril-
diginde medyan sagkalim siiresi 10 ay olarak bildir-
mislerdir.

Bu calismalardan yola ¢ikarak metastatik AKK has-
talarinda, kemoterapi ile mitotanin birlikte kullanil-
masinin daha dogru bir yaklasim olacagi 6ne siirtile-
bilir. Bunun yaninda, mitotan ilavesinin kemoterapi-
ye bagli ndrolojik ve gastrointestinal toksisiteyi artti-
rabilecegi veya gecici hiperlipidemiye neden olabile-
cegi gbz Oniinde bulundurulmalidir™®. Mitotanin
tedavileri esnasinda elde edilememis olmasi, hastala-
rimizda kemoterapiye kotii yanitin bir nedeni olabilir.

Ortalama 7.7 aylik takip siiresinde hastalarimizin
sadece 3’li yasamaktadir. Bes hasta, 4 ile 14 ay ara-
sinda degisen stirelerde (ortalama 7.2 ay) hastalik
progresyonu nedeniyle dlmiistiir. Bu olumsuz sonu-
cun nedeni hastaligin prognozunun kotii olmasi ya-
ninda, hastalarin hicbirinin kemoterapiye yanit ver-
memis olmasi olabilir.

Sonug olarak, az sayida hastadan elde ettigimiz so-
nuglar ve literatiir verileri AKK’un k&tii prognozunu
yansitmaktadir. Devam etmekte olan ve lokal ileri
veya metastatik hastalikta EAP+mitotan ile
streptozotosin+mitotan kombinasyonlarint kargilasti-
ran FIRM-ACT caligmasinin sonuglari optimal ke-
moterapi rejiminin belirlenmesine katk1 saglayabilir.
Tedavide basarmin artmasi i¢in yeni ve daha etkili
kemoterapi rejimlerine gereksinim vardir.
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