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Abstract

Adrenocortical carcinoma is a rare endocrine malignancy. Patients present with hormone excess or a
local mass effect. The tumor is agressive and characterized by a high risk of recurrence even after
complete resection. Recurrence rate (particularly local recurrence) is higher in laparoscopic
adrenalectomy and most recurrences occur in the postoperative first two years. Because of the high
recurrence rates, most patients need adjuvan treatment after radical resection. Three adjuvant
therapotic approach have been suggested: Mitotane, mitotane plus chemotherapeutic agents and
radiotherapy of the tumor bed. Adjuvant mitotane is the first line medical treatment but it is associated
with some adverse events and in all patients a strict follow up is required because of the drug’s
narrow therapeutic index. Adverse events are manageable through reduction of the mitotane dose.
Patients with adrenocortical carcinoma should be followed up regularly at least 10 years after radical
surgery.
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Ozet

Adrenokortikal karsinom nadir goriilen bir endokrin malignitedir. Hastalar hormon asiri salinimina
veya kitlenin lokal etkisine bagli semptomlar ile basvurur. Agressif bir tiimordiir ve niiks riski kitlenin
tam rezeksiyonuna ragmen yiiksektir. Basta lokal niiks olmak iizere niiks gelisme oranmi laparoskopik
adrenalektomi sonrasi daha siktir ve ozellikle operasyon sonrast ilk iki yil icinde gozlenir. Yiiksek niiks
oranlart nedeniyle ¢cogu hasta radikal rezeksiyon sonrasi adjuvan tedaviye ihtiya¢ duyar. Adjuvan
tedavide ii¢ yaklasim onerilir: Mitotan, mitotan-kemoterapotik ilag¢ kombinasyonu ve tiimor yatagina
radyoterapi. Adjuvan mitotan medikal tedavide birinci basamaktir. Ancak yan etkileri mevcuttur ve
terapotik araliginin dar olmast nedeniyle yakin takip gerektivir. Yan etkiler ila¢ dozunun
azaltimasiyla kontrol altina alinabilir. Adrenokortikal karsinomlu hastalar radikal cerrahi sonrasi en
az 10 y1l olmak iizere diizenli takip edilmelidir.
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Giris

Adrenokortikal karsinom, insidansi yilda 0.5-2/milyon civarinda olan, nadir goriilen bir
endokrin malignitedir [1]. Goriilme siklig1 ¢ocukluk ¢agi ile yasamin 4. ve 5. dekatlarinda pik
yapar. Kadinlarda daha sik goriiliir (Kadin erkek orani 1.5/1) [2]. Agresif seyirlidir; metastaz
olmayan olgularda bile cerrahi sonrasi rekiirrens sik ve prognoz koétiidiir [3]. 2004 yilinda
Uluslararas1 Kanser Karsit1 Cemiyeti (International Union Against Cancer- UICC)’nin yapmis
oldugu evreleme sisteminin prognozu gostermedeki degerinin kisitli oldugunun anlasilmasi
iizerine, Avrupa Adrenal Tiimor Calisma Grubu (European Network for the Study of Adrenal
Tumors- ENSAT) tarafindan 2008 yilinda yeni bir evreleme sistemi gelistirilmistir (Tablo 1).
Giliniimiizde de kullanilmakta olan bu evreleme sistemi esas alindiginda, adrenokortikal
karsinomlarda 5 yillik sagkalim evre I’de %82, evre II’de %61, evre 1II’de %50 civarinda
iken evre IV’de %13’lere diismektedir [4]. Hastaligin evresi yaninda prognozda en onemli
faktorlerden biri de ilk cerrahinin basarisidir. Tam rezeksiyonun saglandigi cerrahi
operasyonlar sonrasinda medyan (ortanca) sagkalim 72 ay, 5 yillik sagkalim %55 iken, tam
rezeksiyonun basarilamadigi cerrahi operasyonlar sonrasinda medyan sagkalim 12 ay, 5 yillik
sagkalim ise %5 kadardir. Kotii prognozla iligkili diger faktorler ise yas, tiimoriin biiytikligi
(cap >12 cm), yiiksek Ki-67 indeksi, tiimoriin fonksiyonel olmasi (glukokortikoid asiri

salinimi), tiimorde yiliksek mitotik aktivite ve nekrozun bulunmasidir [2,5].
Adrenokortikal Karsinomda Tedavi Secenekleri
Cerrahi

Tedavide ilk basamak cerrahidir. Cerrahide amag tutulmus organ ve lenf nodlariin genis en
blok rezeksiyon seklinde ¢ikarilmasi ve bu esnada kapsiil biitiinliigiiniin korunmasi saglanarak
tiimoriin yayihmindan kaginilmasidir. Inferior vena cava ve renal vende tiimdr trombiisii
varhiginda, gerekli oldugu takdirde kardiyak bypass teknigi uygulanarak tiimoriin tam
rezeksiyonu saglanmalidir [6]. Timoriin tam rezeksiyonunun saglanmast uzun dénem
sagkalimda onem tasidigindan evre III tiimorlerde siklikla karaciger, dalak, kolon, pankreas
ve/veya mide gibi komsu organlarin bir kismi ya da tamaminin rezeksiyonu gerekli olabilir.
Eger tiimoriin bobrege invazyonu yok ise, es zamanl nefrektomi sagkalimi etkilemediginden

onerilmez [2].
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Cevre doku, organ ya da lenf bezi tutulumunun oldugu evre III adrenokortikal karsinomda
acik adrenalektomi onerilirken, lokalize evre I ve II timorlerde laparoskopik cerrahi yaklasim
tartisma konusudur. Bazi1 ¢aligsmalarda her iki cerrahi yaklasim arasinda sagkalimda anlamli
fark saptanmadigi gosterilmistir. Laparoskopik cerrahinin operasyon sonrast iyilesme,
hastanede kalis siiresi ve maliyetinin agik adrenalektomiye iistiinliigii de goz Oniine
alindiginda bazi ¢alismalarda, deneyimli bir endokrin cerrah tarafindan yapilmak sartiyla, ¢cap1
10 cm’nin altinda olan lokalize tiimorlerde laparoskopik cerrahi Onerilebilmektedir [7-9].
Bununla birlikte, laparoskopik cerrahi sonrasi peritoneal niiks ve karsinomatozis gelisiminin
acik adrenalektomiye gore daha fazla saptanmasi nedeniyle, genel yaklasim adrenokortikal

karsinomda agik adrenalektominin yapilmasidir [10,11].

fleri evre adrenokortikal karsinomlarda, semptomatik hormon salmimi durumunda, medikal
tedavi semptomlar1 kontrol altina alamiyorsa ve yasam beklentisi 6 aydan fazlaysa, tiimdriin
tam rezeksiyonu miimkiin olmasa bile cerrahi planlanmalidir. Operasyona uygun olmadigi
kabul edilerek neoadjuvan kemoterapi verilen ileri evre lokal infiltratif ya da metastatik
adrenokortikal karsinomlu olgularda, tedaviye objektif yanit alinir ve primer timor ve/veya
metastazlar1 radikal cerrahi rezeksiyona olanakli goriilirse bu durumda da  cerrahi

yapilmalidir [2].
Mitotan

Insektisid Dikloro Difenil Trikloretan (DDT) derivesi olan mitotan ilk kez 1948 yilinda
kopeklerde adrenal atrofiye yol actiginin gosterilmesi {izerine tedavide kullanilmistir. 12 yil
sonra adrenokortikal karsinom tedavisinde adrenolitik ajan olarak etkisi gdsterilmistir [12,13].
Steroidojenik hiicre mitokondrisinde kolesterol zincir ayrilmasi ve 11-B hidroksilasyonun
inhibisyonu ile kortizol sentezini bloke ederek etkisini gosterir [14]. Oral alindiginda %60°1
absorbe olan mitotanin basta yag dokusu olmak iizere karaciger, beyin ve adrenal bezde
depolanmas1 (%40), tedavide 4-6 gr gibi yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulmasina ve ilaca bagl
toksik etkilerin goriilebilmesine neden olur [15,16]. Dar bir terapotik indekse sahiptir.
Terapotik kan konsantrasyonu 14-20 mg/L’dir. 14 mg/L’nin altinda antitimor aktivitesi
azalir, 20 mg/L’nin {izerine ¢ikildiginda ise basta gastrointestinal ve ndrolojik yan etkiler
olmak iizere toksisite riski artar [17]. ilacin adrenolitik etkisinden &tiirii mitotan alan tiim

hastalara adrenal yetmezlik gelisimini 6nlemek amacgl glukokortikoid tedavisi verilmelidir.
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Tedavide glukokortikoid dozu, mitotana bagli metabolik klirens artis1 nedeniyle standart
replasman dozlarinin {lizerinde olmalidir (6r: 50 mg hidrokortizon 20-20-10 mg bdliinmiis
dozlarda ya da esdeger dozlarda glukokortikoid tedavi) [8]. Yetersiz glukokortikoid
replasmant hem mitotana bagli yan etkileri arttirir hem de mitotana toleransi azaltir [5].
Takipte kan basinci, serum potasyum ve plazma renin aktivite diizeylerine gore fludrokortizon
tedaviye eklenebilir. Bu nedenle 3 ayda bir renin diizeylerine bakilmali, mineralokortikoid
eksikligini destekleyen semptomlar varliginda, renin diizeyinde artis saptanirsa fludrokortizon

tedavisi baglanmalidir [2].

Mitotan bagslandiktan sonra ilk 3 ay, 2-3 haftada bir kan diizeyi bakilmalidir. Terapotik araliga
ulastiktan sonra Ol¢iim sikligi 6 haftada bire cikilabilir. Tedavinin ilk 6 ay1r ayda bir,
sonrasinda 2 ayda bir karaciger fonksiyon testleri kontrol edilmelidir. Transaminaz diizeyleri
tedavi oncesine gore 3 katin iizerinde artis gosterirse, karaciger yetmezlik riski nedeniyle ilag
kesilmelidir [2]. Mitotan tiroid baglayici globiilinde (TBG) artisa yol agar. Ayn1 zamanda T4
absorbsiyonunu, serumda T4 ve T3’{in transportunu ve metabolizmasini degistirebilir [18]. Bu
nedenle 3 ayda bir tiroid fonksiyon testleri dl¢iilmeli, hipotiroidi semptomlarinin da varliginda
tiroid hormon replasmani baglanmalidir. Mitotan 5 alfa rediiktaz enzimini inhibe eder. Seks
hormon baglayic1 globiilinlerde (SHBG) artisa yol agar. Mitotan verilen erkek hastalarda,
hipogonadizm semptomlar1 varliginda testosteron, serbest testosteron ve SHBG ol¢timleri
yapilmalidir. Mitotanin ayn1 zamanda 16kopeni, nadiren de anemi ve trombositopeni yapici
etkisi mevcuttur. Bu nedenle 3-4 aylik periyotlarla tam kan sayimi 6l¢iimii yapilmalidir.
Mitotanin uzun siireli kullaniminda, muhtemelen kolesterol oksidaz enzimini inhibe edici
etkisi nedeniyle hiperkolesterolemi gelisebilir ya da mevcut hiperkolesterolemide kotiilesme
gozlenebilir. Serum HDL, LDL ve trigliserid diizeyleri 3-4 ayda bir 6l¢iilmeli, LDL/HDL
oraninda artig saptanirsa pravastatin, rosuvastatin gibi CYP3A4 enzimi ile metabolize

olmayan statinler tedavide diisiiniilmelidir [2,5,19].

Adrenokortikal karsinomda radikal rezeksiyon sonrasi adjuvan mitotan tedavisinin etkisini
gosteren onemli retrospektif ¢alismalardan biri 2007 yilinda Terzolo ve arkadaglar1 tarafindan
yapilmistir. 8’i Italyan ve 47°si Alman 55 merkezden toplam 177 hastanin dahil edildigi
caligmada, mitotan alan grupta rekiirrens %48.9 iken Italyan ve Alman kontrol gruplarinda
strastyla %90.9 ve %73.3; hastalifa bagli 6lim mitotan alan grupta %?25.5 iken kontrol

gruplarinda ise sirasiyla %54.5 ve %41.3 saptanmistir. Medyan rekiirrenssiz sagkalim mitotan
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alan grupta 42 ay iken, kontrol gruplarinda 10 ay ve 25 ay, tiim sagkalim mitotan alan grupta
110 ay iken kontrol gruplarinda 52 ay ve 67 ay saptanmustir [17]. Adjuvan tedavide mitotanin
etkinligini gosteren diger caligmalar [20-23] disinda Vassilopoulou-Selin ve ark.nin yaptigi
kiiciik, prospektif randomize c¢aligmada mitotan alan ve almayan hastalar arasinda
rekiirrenssiz sagkalimda farklilik saptanmamuistir [24,25]. Bertherat ve ark.nin yapmis oldugu
bir diger ¢alismada da tiimoriin tam rezeksiyonu sonrasi adjuvan mitotan tedavisinin anlamli
fark saglamadigi gosterilmistir [24,26]. Calismalarda mitotan tedavisinin etkinligine dair
farkli sonuglar alinmasinin, mitotanin in vivo aktif metabolitine metabolizmasinin tiimdérden
timore farklilik gostermesine, adrenokortikal karsinomun nadir goriilen bir tiimor olmasi
nedeniyle kisitl istatistiksel degerlendirme yapilabilmesine ve ¢alismalardaki ilag dozlar1 (3-

20 gr/giin) ve siireleri arasindaki farkliliga baglanabilecegi diisiiniilmektedir [21,24,27].

Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi (European Society for Medical Oncology- ESMO) cerrahi
sonrast mikroskopik rezidii kalan (R1) ya da rezidii varliginin bilinmedigi (RX) ve Ki-67
indeksinin de %10’dan fazla oldugu durumlarda adjuvan mitotan tedavisi verilmesini
onermektedir. Cerrahi ile tam rezeksiyonun saglandig1 (RO) yiiksek riskli hastalarda da (evre
Il ya da Ki-67 indeksi %10’dan fazla) adjuvan mitotan tedavisi onerilmektedir. Cerrahi ile
tam rezeksiyonun saglandigi (RO) lokalize tiimorlerde (evre I-11) ve Ki-67 indexi %10 ve
altinda oldugu durumlarda ise adjuvan mitotan tedavisi tartismalidir (Sekill). Su an devam
etmekte olan prospektif randomize ¢ok merkezli ¢aligma olan Efficacy of Adjuvant Mitotane
Treatment Calismasi (ADIUVO) rekiirrens riski diisiik-orta olan evre I-11 hastalarda adjuvan
mitotan tedavisinin rekiirrenssiz sagkalima etkisini arastirmay1 amaglamaktadir [2]. Sonuglar

yayinlandiginda, bu hasta grubunda tedavi kararin1 vermede etkili olacag: diistiniilmektedir.
Kemoterapi

Hizli ilerleyen ya da yasami tehdit eden metastatik adrenokortikal karsinomda veya mitotan
tedavisi altinda radyolojik progresyon gelisen tiimorlerde kemoterapi endikasyonu mevcuttur
[2]. Kemoterapiye mitotan tedavisinin eklenmesi tedavi basarisini arttirtyor goriinmektedir.
Fakat bunu kanitlayan herhangi bir randomize ¢alisma bulunmamaktadir [28]. Giiniimiize
dek, onerilen medikal tedavi protokolleri mitotan monoterapisi, mitotanin etoposid,
doksorubisin, sisplatin ile kombinasyonu (M-EDP) ve mitotanin streptozotosin ile (M-S)

kombinasyon kemoterapileridir. Ileri adrenokortikal karsinomda M-EDP kemoterapi
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protokolii ile yapilan 72 hastalik faz II ¢alismasinda, 5 hastada tam yanit, 30 hastada parsiyel
yanit ile tiim yanit oran1 %48.6 saptanmustir [29]. Diger Onerilen kemoterapi protokolii olan
mitotanin streptozotosin ile kombinasyon kemoterapisinin yer aldig faz II ¢alismasinda ise 17
hastada tam ve parsiyel yanit oran1 %36.4 saptanmistir [30]. Lokal ileri evre ve metastatik
hastalarda bu iki tedavi protokolii the First International Randomized trial in advanced or
Metastatic Adrenocortical Carcinoma Treatment (FIRM-ACT) faz III ¢alismasinda
karsilastirildiginda yanit oranlar1 ve progresyonsuz sagkalim mitotan-EDP protokoliinde daha
iyi saptanmistir [31]. Bu caligmanin verilerine dayanarak ESMO 1. basamak kemoterapi
se¢iminde M-EDP kombinasyon kemoterapisini énermektedir. Kombinasyon kemoterapisini

tolere edemeyecegi diisiiniilen hastalarda mitotan-sisplatin tedavisi alternatif olabilir [32].
Radyoterapi

Cerrahi sonrasi mikroskobik rezidii kalan hastalarda tiimdral alana radyoterapi uygulanmasi
onerilir. Cerrahi sonrast makroskobik rezidii varliginda ise Oncelikle deneyimli bir cerrah
tarafindan ikinci kez operasyon diisiiniilmeli, reoperasyonun miimkiin olmadigi durumda
mitotan ile birlikte radyoterapi tedavisi uygulanmalidir. Bu tedavi yaklasimi ile kiir olasiligi
cerrahi sonrast kalan doku volimi ile iligkilidir. Operasyon sonrasi rezidii varliginin
bilinmedigi (RX) tiimorlere de, rekiirrens riskleri tam rezeksiyonun saglandigi tiimorlere gore
daha yliksek olmas1 nedeniyle radyoterapi Onerilir. Lokalize ve RO rezeksiyonun saglandigi
tiimorlerde radyoterapi, tiimor ¢apt 8 cm’den biiyiik, mikroskobik kan damar invazyonunun
varligl ve Ki-67 indeksi %10’un tizerinde olmas1 durumunda 6nerilir. Evre III tiimorlerde ise,
cerrahi sonras1 rezidii doku kalmasa bile radyoterapi diisiiniilebilir. Cerrahi sonrasi
radyoterapi endikasyonlar1 tablo 2°de gosterilmistir. Adjuvan radyoterapi opeasyondan sonra
ilk 3 ay icinde, niiksiin sik goriildiigli interaortakaval ve ipsilateral lenfatik drenaj bolgesine

yapilmalidir. Cerrahi sonrasi radyoterapi endikasyonlar1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Radyoterapi metastaza bagli nérolojik semptomlar ve agr1 kontroliinde de etkili bulunmustur.
Agriya, vaskiiler veya intestinal obstriiksiyona yol agan ve opere edilemeyen abdominal
rekiirren kitleler, spinal korda basit yapan kemik metastazlari, siiperior/inferior vena cava

obstriiksiyonu ve serebral metastaz varliginda palyatif radyoterapi onerilir [33-37].

Es zamanli mitotan tedavisi radyoterapiye bagli yan etkileri arttirir. Karaciger toksisite riski

ozellikle sag tarafa radyoterapi uygulandigi durumda artar. Bu nedenle radyoterapi ile
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eszamanlt mitotan uygulanirken mitotan dozu azaltilmal1 (<3gr/gilin) ve karaciger fonksiyon
testleri yakin takip edilmelidir. Yeterli calisma olmamasi nedeniyle radyoterapinin sitotoksik

kemoterapi ile es zamanli uygulanmasi dnerilmez [31].
Adrenokortikal Karsinomda Tedavi Sonrasi izlem

Adrenokortikal karsinom takibinde, tlimoriin tam rezeksiyonunun ardindan 3 aylik periyodlar
ile abdomen bilgisayarli tomografi (BT) ya da magnetik rezonans goriintiileme (MR), toraks
BT cekilmeli ve operasyon Oncesi yiiksek saptanan steroidlerin (serum DHEA-S, 17-OH-
progesteron, androstenodion, testosteron, 17 beta Ostradiol ve 24 saatlik idrarda steroid
metabolitleri) izlemi yapilmalidir. Stabil seyreden olgularda 2 yil sonra takip sikligi

azaltilabilir. Niiks goriilmese bile en az 10 y1l takibe devam edilmelidir [2].

Sonu¢ olarak, adrenokortikal karsinom nadir goriilen agresif bir endokrin malignitedir.
Cerrahi tam rezeksiyon uzun donem sagkalimda en Onemli faktor olmakla birlikte tam
rezeksiyon basarildiginda dahi rekiirrens oram yiiksektir. Bu nedenle tedavide ¢ogu zaman ek
tedavi seceneklerine ihtiyag duyulur. Medikal tedavide mitotan 6nemli bir yer tutar. Ancak
dar terapotik indekse sahip olmasi sebebiyle toksisite riski yiiksektir. Bu nedenle yakin takibi
gereklidir. Secilmis vakalarda radyoterapi uygulanabilir. [lerlemis hastalikta farkl
kemoterapotik ilaglar uygulanabilmekle birlikte adrenokortikal karsinom tedavisinde
etkinlikleri sinirlidir. Hastaligin molekiiler patogenezinin arastirilmaya baslanmasiyla birlikte

gelistirilen hedefe yonelik ilaglarin gelecekte tedavide umut yaratacagi diisiiniilmektedir.
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