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ONSOZ

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi’'nin periodik yayin1 Kanser Giindemi’nin bu sayisinda, siirrenal korteks kanserleri
irdelendi. Siirrenal tiimorii denince, dncelikle ¢ok sik goriilen metastatik tiimorler, sonra adenomlar ve medulla tii-
morleri (feokromositoma) akla gelir. Adrenokortikal tiimorlerin ¢ok daha seyrek goriilmesi, prognozlarinin kotii olmast
da gozoniinde bulundurulursa, bu tiimorlerin 6nemini azaltmaz.

Tematik giincel bagvuru kaynagi niteliginde olan Kanser Giindemi’nin dagitimi yeterince efektif olmasa da, tiim
sayilara kanservakfi. com adresinden ulagilabilecegini hatirlatmak isteriz.

Meslekdaglarimiza yararli olmasi dilegiyle.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagkani



SAYI EDITORU ONSOZU

Adrenokortikal kanserler, nadir rastlanildigindan, asistanlik egitiminde veya meslek hayatimizda pek de sik karsi-
lagtigimiz bir hastalik degildir. Karsilastigimiz zaman da, tanisindan tedavisine hastaya multidisipliner yaklagilmasi
gerektigi unutulmamalidir. Cerrah goziiyle baktigimizda, iilkemizde adrenal cerrahinin belirli merkezlerde basariyla
yapildigini sdyleyebiliriz. Adrenal bezin anatomisi geregi ameliyatinin gii¢ oldugu; ayrica, ameliyat oncesi hazirlik
ve ameliyat sonrast izlemin yetkin bir endokrinoloji ekibi tarafindan yapilmasi gerektigi bilinmelidir.

Adrenokortikal kanserlere multidisipliner yaklagimin 6nemini vurgulayip, Kanser Giindemi Dergisinin bu sayisinda
konuyu bu bakis agisiyla irdeledigimizi soylemek isterim. Saymin hazirlanmasina katkida bulunan, degerli vakitlerini
harcay1p konularin1 kapsamli sekilde derleyen yazarlarimiza tesekkkiirlerimi sunarim.

Doc. Dr. Serkan TEKSOZ

Istanbul Universitesi Cerrahpasa
Cerrahpasa Tiwp Fakiiltesi

Genel Cerrahi Anabilim Dalu
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ADRENOKORTIKAL KANSERLERIN PATOGENEZI

Dr. Semen Onder, Dr. Giilgin Yegen

Istanbul Univeristesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali

0zet

Adrenokortikal karsinom nadir goriilen bir karsinom tiirii olup, ayni evrede farkl klinik
prezentasyonlarla ortaya ¢ikmaktadir. Adrenokortikal karsinomlarin patolojik karakterizas-
yonu, klinik seyri ve molekiiler patogenezi ile ilgili bilgi birikimi aderenokortikal karsinomlarin
heterojenitesini ortaya koymustur. Farkli metodolojiler kullanilarak yapilan molekiiler ¢calis-
malar prognostik ve tanisal degeri olan biyobelirtecler ortaya ¢ikartmistir. Genetik inceleme-
lerdeki ilerlemeler yalnizca tanisal ve prognostik dogrulugumuzu saglamakla kalmayip, yan
stra terapotik hedeflerin ortaya konmastyla daha efektif tedaviler de rutinde yerini alacaktir.

Abstract

Adrenocortical cancers are rare tumors of which patients at the same stage have different
clinical presentation. The knowledge accumulated on the pathological characterization, the
clinical outcome and molecular pathogenesis of adrenocortical carcinoma demonstrated its
heterogenety. Molecular studies based on different methodologies identified novel biomarkers
in adrenocortical carcinoma having prognostic and diagnostic value. Improvement of genetic
analysis will result not only in a better diagnostic and prognostic accuracy, but also more ef-
fective therapies will take place in routine practice by the identification of more specific the-

rapeutic targets.

Adrenokortikal Kanserlerin Patogenezi

Adrenal korteks karsinomu nadir goriilen bir kanser
tiiri olup, ¢cocuklarda-? ve erigkinlerde (40-50 yas) ol-
mak iizere 2 farkli yag grubunu etkilemektedir®. Genel-
likle hastalar ileri evrede saptandiklari i¢in 5 yillik has-
taliksiz sagkalim oranlar1 oldukca diisiiktiir (<%15)®.
Evreleme prognoz agisindan oldukca yol gostericidir.
Ancak adrenokortikal karsinomlar (AKK) ayni evrede
cok farkli klinik prezentasyonlarda ortaya ¢ikan hetero-
jen bir neoplazi grubudur®. Bu durum adrenokortikal
karsinogenez basamaklarini ve molekiiler patogenezi
aciklamay: giiclestirmektedir®. Adrenokortikal karsi-
nomlar ve adenomlarin iligkisi de halen tartigma konu-
sudur. Benzer mutasyon profillerine sahip olmalar1 ve
hayvan modellerinde beta-katenin ve insiilin benzeri bii-
yiime faktorii (IGF2) aktivasyonu ile adenomdan karsi-
nom geligtirilebilmesi bu iligkiyi desteklemektedir™.

Ancak bu konuda yeterince delil olmamasi nedeniyle
giiniimiizde AKK’larin sik goriilen korteks adenomla-
rindan bagimsiz, nadir bir antite olduklar1 goriisii bas-
kindir®.

Son yillarda ilerleyen genetik analizler ve yeni nesil
sekanslama yontemleri adrenokortikal karsinomlarin
molekiiler patogenezine oldukea 151k tutmugtur® . Bu
teknikler ile gen ekspresyon diizeyinde, miRNA eks-
presyon diizeyinde, DNA metilasyon durumunda, kro-
mozomal yapida ve DNA sekansi diizeyinde degisken-
likler tespit edilmis olup, elde edilen bulgular gerek
AKK’larin prognostik agidan siniflanmasinda, gerekse
adenom-karsinom ayiriminda yepyeni bir ufuk agmis-
tir®. Normal adrenal korteks gelisiminde ve hemosta-
zinda yer alan olagan sinyal yolaklarindaki birtakim ak-
sakliklarin da karsinom patogenezinde 6nemli bir yer
tuttugu gosterilmigtir®.

www.kanservakfi.com
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Adrenokortikal karsinogenezin molekiiler detaylar1
ortaya ¢iktikca, hedefe yonelik yeni tedavi secenekleri-
nin de beraberinde kullanima girmesi hedeflenmekte ve
umut edilmektedir. Makalemizde AKK gelisiminin mo-
lekiiler temelleri iizerinde durulacaktir.

Insiilin-benzeri biiyiime faktorii 2 sinyal yolag

Insiilin benzeri biiyiime faktorii 2 (IGF2) biiyiik oran-
da fetal adrenalde salgilanan, MAPK ve PI3K-AKT sin-
yal yolaklari iizerinden hiicre biiyiimesini ve sagkalimini
saglayan onemli bir biiytime faktoriidiir. Eriskinlerde g6-
rilen AKK’larin biiyiik bir kisminda (%85’e varan)
IGF2 ekspresyonu mevcuttur®:9).

IGF2 pediatrik ve sporadik AKK vakalarinda en sik
ekspresyonu artan gendir® '9. IGF2’nin hem indolan,
hem de agresif seyirli AKK’larda heterojen olarak eks-
prese edildigi gosterilmistir. Bu durum bir grup AKK’da
IGF2 bolgesindeki degisimin erken bir basamak oldu-
Sunu diistindlirmektedir®. Bazi aragtiricilara gore eris-
kin vakalarda artmig IGF2 ekspresyonu giivenilir bir
malignite gostergesi olarak kullanilabilir(?.

Wnt/B-katenin sinyal yolag

Bu yolak da fetal adrenal bez gelisimi ve erigkinde
devamu i¢in 6nemli rol oynamaktadir. Ozellikle glome-
riiloza tabakasinin gelisiminde kritik dnemi vardir®.
Vakalarin %39-66’sinda bu yolagin aktivasyonu mev-
cuttur®. Adrenal karsinogenezin en onemli diizenleyi-
cilerinden ve baglaticilarindandir(-+ 9.

ZNRF3 bu yolagin inhibitorlerinden biri olup, vaka-
larin %12-21’inde homozigot delesyona ugramistir.
Benzer etki beta-katenini kodlayan CTNNB1°de aktive
edici mutasyon sonucu da gelisebilir. CTNNB1 mutas-
yonu AKK olgularinin %9, 8-16’sinda saptanmigtir*-?.
Sporadik AKK vakalarinda daha ¢ok beta-katenin mu-
tasyonu mevcut olup, niikleer beta-katenin ekspresyonu
gosterirler® 9. APC (Adenomat6z polipozis koli)’de be-
ta-katenin destriiksiyon kompleksinin énemli bir kom-
ponenti olup, mutasyonlar1 benzer sekilde Wnt/B-kate-
nin yolagi aktivasyonuna yol acar. APC geninde germ-
line mutasyon familyal adenomatozis polipozis 1 ve
Gardner sendromunda siklikla goriilmekte olup, ¢ok sa-
yida kolorektal adenomatdz polip ve karsinom geligimi
yanisira AKK nin insidansinda artigla da iligkilidir(>-10),
Beta-katenin mutasyonunun da agresif klinik gidis ile
iligkili oldugu diistiniilmektedir.

p53 apoptoz/Rb1 hiicre siklusu yolag:

Wnht sinyal yolaginin ardindan en sik etkilenen ikinci
yolaktir®. P53 proteini DNA hasar1 ve hiicresel stres
aninda aktive olan ve timor supresor rolii olan bir trans-
kripsiyon faktorii olup, TP53 geni tarafindan kodlanir®#.

TP53 geni tiim kanserlerin yaklasik %50’sinde mutas-
yona ugrar'”. Sporadik AKK olgularinin yaklasik %20-
30’unda somatik TP53 mutasyonu bildirilmistir(?. Buna
ek olarak olgularin ¢cogunda TP53, 17p13 lokusunda he-
terozigosite kayb1 izlenir!®. TP53 mutasyonunun eris-
kinlerde daha agresif seyir ve daha ileri evre ile iligkili
oldugu gosterilmistir@?-29. Buna karsin pediatrik AKK
olgularinda cok daha sik saptanmakla birlikte, bu olgu-
larda prognoz ile bir iligkisi saptanmamigtir®’-2b. Li-
Fraumeni sendromu da germline TP53 mutasyonu so-
nucu ortaya ¢ikan, cocukluk ¢aginda kemik ve yumugak
doku sarkomlar1 yani sira AKK ve benzeri kanserlerin
izlendigi klinik olarak tan1 koyulan bir sendromdur* 9.
Pediatrik AKK’I1 vakalarin %50-75’inde TP53 mutas-
yonu bildirilmigtir®.

cAMP/PKA sinyal yolag1

Siklik adenozin monofosfat (cAMP)/ protein kinaz
A (PKA) yolag: fasikiiler tabakanin (zona fasikiilata)
olusmasi ve devamliliginda 6nemli rol oynar®?. Bu yo-
lagin aktivasyonunun Wnt yolagini inhibe ederek, glo-
meriiloza tabakasinin differensiyasyonunu azalttigi da
diisiiniilmektedir®.

AKK olgularinin yaklasik %8’inde bu yolakla iligkili
bir gen olan cAMP-bagimli regiilator tip I alfa geninde
(PPKAR1A) mutasyon saptanmigtir. PPKARIA germ-
line gecisli mutasyonlar1 Carney kompleksi ve primer
pigmente nodiiler adrenokortikal hastalikta (PPNAD) da
saptanan bozukluklardir®. Benzeri sekilde bu yolakta
yer alan cAMP-bagimli proteinkinaz A (PKA) aktivas-
yonu da baz1 kortikal adenomlarda saptanmigtir®3.

Gen ekspresyonu (Transkriptom)

Gen ekspresyon profillerine bakildiginda AKK’lar ve
kortikal adenomlarin ¢ok farkli yapida olduklar: ¢esitli
caligmalarda ortaya konmustur. IGF2 geni 6zellikle kar-
sinom vakalarinda belirgin sekilde etkilenmigtir® .
Transkriptom analizlerine gore kabaca AKK’lar iki ana
prognostik gruba ayrilabilir: agresif davranig beklenen
C1A grubu ve yavas klinik gidis beklenen C1B grubu.
CI1A grubunda 6n planda transkripsiyon ve hiicre siklusu
ile ilgili genlerle a iligki saptanmigtir®->. Bagka bir ca-
lismada PINK1, DLG7 ve BUB1B gen ekspresyonlarina
dayanilarak benzeri bir prognostik grup ayirimi yapilmig
olup, 6zellikle PINK1’in hem hastaliksiz sagkalimi hem
de toplam sagkalimi, her iki yas grubunda da gostermesi
acisindan olduk¢a anlamli oldugu dikkati cekmisgtir®:-24.

Gen ekspresyon profillerine bakilarak yapilan bu si-
niflamanin evre ve proliferasyon indeksinden bagimsiz,
prognoz acisindan bilgi verici bir ara¢ olarak kullanila-
bilecegi diistiniilmektedir.
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Kromozomal alterasyonlar

Yapilan biiyiik capli genetik analizlerde AKK olgu-
larinda adenomlara kiyasla ¢cok sayida kromozom ka-
yiplari, kazanglar1 ve heterozigosite kayiplari tespit edil-
mistir®. Ozellikle amplifikasyonlarin TERT geninde
(5p15. 33), delesyonlarin ise daha ¢ok ZNRF3 geninde
(22q12.1) yogunlasti81 dikkati ¢gekmistir®-29. Kopya sa-
yis1 degisiklikleri (CNA) esas alinarak prognostik bir
AKK siniflamasi dizayn edilmigtir. Buna gore ‘sessiz’,
‘giiriiltiili’ve ‘kromozomal’baglig1 altinda 3 ana grup
belirlenmis olup, caligsmalarda ‘giiriiltiilii’olarak tanim-
lanan grubun en kotii siirviye sahip oldugu bulunmus-
tur®.

DNA metilasyonu (metilom)

CpG adaciklar1 genin promotdr bolgesinde yer alan,
DNA metilasyonunun gergeklestigi bolgeler olup, gen
ekspresyon kontroliinden sorumludurlar. AKK olgula-
rinda CpG adacik metilasyon diizeyleri degiskenlik gos-
termekle birlikte, metilasyon profilinin prognoza 151k
tuttugu konusunda bir takim ¢alisma sonuglari elde edil-
migstir®>. Genel olarak hipo-metilasyon profiline sahip
oldugu bilinen AKK’larin, hipermetilasyon gosteren tip-
lerinin daha kotii prognoza sahip oldugu da bazi calis-
malarda gosterilmistir®-. Hazir problar kullanilarak ya-
pilan CpG adacik metilasyon diizeyi 6l¢ilimlerinin de
prognostik ag¢idan anlamli oldugu 6ne siiriilmektedir®.

MikroRNA (miRNom)

MikroRNAlar (miR) bilindigi gibi transkripsiyon dii-
zeyinde spesifik gen ekspresyonlarini kontrol eden,
mRNA ile bitigik halde bulunan kisa RNA dizileridir®?.
MiR’lerin ekspresyon bozukluklarinin ¢ok farkli kanser
tiplerinde gen ekspresyon profilerini degistirdigi goste-
rilmistir®. MiRNom analizleri neticesinde AKK ve ade-
nom vakalar1 arasinda farkliliklar tespit edilmistir. Ozel-
likle miR483-5p ve miR483-3p ekspresyon artist ile bir-
likte miR-195 diizeyinin azalmasi1 AKK yoniinde olduk-
ca belirleyicidir® ». Spesifik miR ekspresyonlarinin
prognoz ve histopatolojik 6zellikler hakkinda bilgi ve-
rebilecegi de diisiiniilmektedir. Ornegin yiiksek miR-
210 diizeylerinin yiiksek Ki67 orani ve nekroz ile yakin
iligkili oldugu, miR-483-3p ve miR-483-5p diizeylerinin
onkositik vakalarda belirgin sekilde diistiigii gosteril-
mistir®”-2®. MiRNom analizine gore de AKK, Mil, Mi2
ve Mi3 olmak iizere prognostik (niiks ve sagkalim) aci-

dan 3 gruba ayrilmistir®. Ancak bu konudaki ¢aligmalar
devam etmektedir.

Gen mutasyonlari

Oncelikle Kanser Genom Atlas projesi (TCGA) ar-
dindan yeni nesil sekanslama tekniklerinin rutin kulla-
nima girmesiyle AKK gen mutasyonlar1 giintimiizde ay-
rintil1 bir sekilde bilinmektedir. Boylece bilinen AKK
genlerine PRKAR1A, RPL22, NF1, CCNE1 ve TERF2
de eklenmistir?. En sik mutasyona ugrayan ZNRF3 ge-
ninin yant sira CTNNB1 geni de hemen tiim AKK ol-
gularinda izlenmektedir. Diger siklikla mutasyona ug-
rayan genler sirasiyla TP53, CDKN2A,RB1, MDM2 ve
CDK4 genleridir® 1.

Ailevi kanser sendromlari

AKK olgularinin yalnizca %5-10’u germline mutas-
yonlar ve ailevi kanser sendromlar ile iligkilidir®?. En
sik goriilen sendromlar sirasiyla Li-Fraumeni Sendro-
mu, Lynch Sendromu ve Multipl Endokrin Neoplazi Tip
1 (MENT1)’dir. Daha nadir olarak Familyal Adenomato-
zis Polipozis (FAP), Beckwith-Wiedemann Sendromu
yani sira Norofibromatozis 1 (NF1) de AKK olgularinda
izlenmektedir®39. Li Fraumeni Sendromu, AKK olgu-
larinin %?2-4’iinde saptanmakta olup, ¢cocuklarda siklig1
%50-80 diizeyindedir®". TP53 mutasyonu tastyicilari
ozellikle meme kanseri, akciger kanseri, beyin tiimorle-
ri, yumusak doku sarkomlar1 ve 16semiler acisindan risk
tagimaktadir. Bu nedenle giincel bilgilere gore AKK ta-
nis1 alan bir pediatrik yag grubu hasta mutlaka Li-Frau-
meni acisindan taranmalidir®®. Diger sik goriilen ailevi
sendrom Lynch Sendromu olup, AKK olgularinin yak-
lagik %3’tinde saptanmaktadir. Bu sendromda DNA ta-
mir genlerinde (MMR) mutasyonlar mevcut olup, kolo-
rektal, endometrium, ince barsak, iireter, pankreas ve
prostat kanserlerine egilim artmistir®®. Giincel bilgilere
gore AKK tanisi alan bir erigkin hasta da Li Fraumeni
ve Lynch Sendromlar1 acisindan taranmalidir.

Sonug olarak AKK fenotipik, genotipik ve patogene-
tik acidan heterojen bir neoplazidir. Adrenokortikal kar-
sinogenezin molekiiler temellerinin, morfolojik, proli-
feratif ve immunfenotipik 6zelliklerle integrasyonu ile
yakin gelecekte meme ve akciger karsinomunda oldugu
gibi prognostik ve terapotik a¢idan farkli subgruplarin
tanimlanmasi ile AKK’lu hastalarin yonetimi sekillene-
cektir.
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ﬁzet

Adrenokortikal kanserle (AKK) bircok somatik mutasyonla iliskili monoklonal tiimorler-
dir. AKK’lerin daha once var olan bir adenomdan mi kaynaklandigr yoksa kendiliginden mi
olustugu hakkinda hala bir konsensus yoktur. AKK’lerde en sik rastlanan molekiiler degisik-
likler IGF?2 ekspresyon artist, TP53 inaktive edici mutasyon (p53 proteini) ve CTNNBI mu-
tasyonlaridir. Ancak yakin zamanda yapilan ¢calismalar bu degisikliklerin malign adrenokor-
tikal tiimorogenezden tek baglarina sorumlu tutulamayacaklarini, diger ek faktorlerin de rol
alabilecegini gostermistir.

Abstract

Adrenocortical cancers (ACC) are monoclonal cancers associated with various somatic
mutations. It is uncertain whether ACC origin from a previously known adenoma or occurs de
novo. Most common molecular changes in ACC are IGF2 overexpression, TP53 inactivating
mutations and CTNNBI mutations. However recent studies have shown these changes are not
enough to be solely kept responsible for adrenocorticortical tumorigenesis. Additional factors
may have role in ACC tumorigenesis. Adrenokortikal kanserler (AKK) bir¢cok somatik mutas-
yonla iligkili monoklonal tiimérlerdir’). AKK lerin daha once var olan bir adenomdan mu kay-

naklandigr yoksa kendiliginden mi olugtugu hakkinda hala bir konsensus yoktur®.

AKK’lerin ¢ogu sporadik olsa da bazilar1 herediter
kanser sendromlarinin bir komponenti olabilir®- 4. Li-
Fraumeni sendromunda kromozom 17p iizerindeki
TP53 tiimor stipresor geninin inaktivasyonu, Beckwith-
Wiedemann sendromunda kromozom 11p15°teki bozuk-
luklar, MEN1 sendromunda kromozom 11q tizerindeki
MENT geninde inaktivasyon sonucunda AKK goriilebi-
lir. Heniiz bir kromozom ile iligskilendirilmese de SBLA
sendromunda da (sarkom, meme ve akciger kanseri,
AKK ve diger tiimorler) herediter AKK goriilebilir®-9).

Giiniimiizde AKK’lerin molekiiler patogenezi here-
diter olanlara nazaran daha az anlagilmistir”. AKK’lerde
en sik rastlanan molekiiler degisiklikler IGF2 ekspres-
yon artisi, TP53 inaktive edici mutasyon (p53 proteini)

ve CTNNB1 mutasyonlaridir®.
www.kanservakfi.com

TP53 mutasyonlar1 6zellikle pediatrik AKK’lerde
yiiksek oranda saptanmistir®!?. The Cancer Gene Atlas
verilerine gore kanserlerin %20’sinde TP53 mutasyonu
mevcuttur'®. TP53 mutasyonlari daha biiyiik tiimér bo-
yutu, ileri evre, yliksek metastaz orani ve diisiik survi ile
iligkili bulunmugtur(4 9.

AKK’lerde en sik karsilagilan, olgularin %80’inden
fazlasinda, transkripsiyonel degisiklik IGF2 gen eks-
presyonunda artigtir®> 16 17, Bu mutasyon tiirii
PI3K/Akt/mTOR and Ras/Raf/ MEK/ERK yolaklarinda
aktivasyona ve kortikal hiicrelerde dediferansiyasyona
neden olmaktadir® '®. IGF2 gen ekspresyonunda artig
AKK’lere spesifiktir, normal adrenal dokusunda veya
adrenal adenomda goriilmemektedir®.

CTNNBI geninde aktivasyon mutasyonlari Wnt/beta
katerin sinyal yolaginin aktivasyonunda artisa neden
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olarak AKK patogenezinde rol almaktadir'®. Wnt/beta
katerin sinyal yolag1 proliferasyon, diferansiyasyon ve
apoptozisten sorumludur®?. Adrenal kortekste ise
Wht/beta katerin sinyal yolag1 adrenal gelisim ve dife-
ransiyasyonu saglamaktadir®). Yolak aktivasyonunda
artig adrenal tiimorogeneze yol acabilmektedir.
CTNNBI1 geninde aktivasyon mutasyonlar1 kotii prog-
noz ile iligkilidir®> 2. Wnt/beta katerin sinyal yolagini
etkileyen ve AKK’lerde artig goriilen bir diger protein
ise ektodermal-noral korteks protein- 1 (ENC1) dir®».
Ancak yakin zamanda yapilan ¢aligmalar bu degisik-
liklerin malign adrenokortikal tiimorogenezden tek bas-
lara sorumlu tutulamayacaklarini, diger ek faktorlerin
de rol alabilecegini gostermigtir('®- 2. Assie ve ark.
AKK’lerde ZNRF3, DAXX, TERT ve MEDI12 genle-
rinde de degisiklikler oldugunu ortaya ¢ikardilar®®. Ek
olarak bir diger ¢calisma PRKAR1A, RPL22, TERF2,
CCNEL1, NF1 genlerinin de etkilenmis oldugunu goster-
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Ozet

Adrenokortikal kanserlerde, en énemli prognostik faktorler, hastalik evresi ve tam rezek-
siyondur. Adrenokortikal karsinomlarda kullanilan giincel evreleme sistemleri American Joint
Cancer Committee / International Cancer Control Association tarafindan olusturulan 8. TNM
evreleme sistemi ve European Network for the Study of Adrenal Tumors evreleme sistemidir.

Adrenokortikal karsinomlarda primer tedavi total rezeksiyondur. Evre I-11-111 adreno-
kortikal karsinomlarda standart tedavi acik cerrahidir. Rekiirrens riski yiiksek olan hastalarda
mitotan tedavisi onemli yer tutar. Sitotoksik kemoterapisi ile ilgili yeterli veri yoktur.

Metastatik adrenokortikal karsinomlar i¢in kiiratif tedavi yoktur. Tiimor yiikii fazla olan,
progresyonu hizli olan ve yiiksek gradeli hastalarda mitotan tedavisi ile etoposid, doksorubisin
ve cisplatin kombinasyonu onerilmektedir.

Abstract

The most important prognostic factors in adrenocortical cancers are disease stage and
complete resection. The current staging systems used in adrenocortical carcinomas are the
eighth TNM staging system created by the American Joint Cancer Committee / International
Cancer Control Association and European Network for the Study of Adrenal Tumors staging
system.

Primary treatment for adrenocortical carcinoma is total resection. Standard treatment
for stage I-II-1I adrenocortical carcinoma is open surgery. Mitotane treatment plays an im-
portant role in patients with high risk of recurrence. There is not enough data about cytotoxic
chemotherapy.

There is no curative treatment for metastatic adrenocortical carcinomas. The combination
of etoposide, doxorubicin, cisplatin and mitotane therapy is recommended for patients with
high tumor burden and rapid progression.

Evreleme

Adrenokortikal kanserlerde, en 6nemli prognostik
faktorler hastalik evresi ve tam rezeksiyondur. Adreno-
kortikal kanserler i¢in cesitli evreleme sistemleri mev-
cuttur. American Joint Cancer Committee (AJCC) / In-
ternational Cancer Control Association (UICC) tarafin-

dan sekizinci TNM (Tiimor, Lenf nodu, Metastaz) ev-
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releme sistemi 2017 yi1linda revize edildi (tablo 1). Bu
yeni evreleme sistemi 2004 yilindaki AJCC/ UICC ta-
rafindan yapilan evreleme sisteminin aksine sadece uzak
organ metastazini evre 4 hastalik olarak tariflemis ve
uzak organ metastazi olmadan komsu organ invazyonu
ya da lokal invazyonu evre 3 hastalik olarak tariflemis-
tir(h.
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Tablo 1: Adrenal kortikal karsinom TNM evreleme AJCC
/UICC 2017

EVRE Tiimér Lenf Nodu Metastaz
1 Tl NO MO
2 T2 NO MO
3 Tl NI MO
3 T2 NI M0
3 T3 Herhangi bir N MO
3 T4 Herhangi bir N MO
4 Herhangi bir T4 Herhangi bir N Ml

Primer Tiimor (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Pirmer tiimore ait bulgu yok

T1 Tiimoriin en bityik boyutu < 5 cm, ekstra-adrenal invazyon yok
T2 Tiimériin en biiytik boyutu >5 cm, ekstra-adrenal invazyon yok.
T3 Tiimér herhangi bir boyutta olup lokal invazyon meveuttur; ancak komsu organ tutulumu
yoktur.

T4 Tiimér herhangi bir boyutta olup komsu organ tutulumu meveuttur
Lenf Nodlari (N)

NX Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastaz: yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
MI Uzak metastaz var

Bir diger evreleme sistemi ise European Network for
the Study of Adrenal Tumors (ENSAT) grubu tarafindan
olusturulan ENSAT evreleme sistemidir. Bu evreleme
sistemi i¢in histolojik farklilasma derecesi dikkate ali-
narak tekrar diizenlenmigtir (Tablo 2)®.

Tablo 2: Adrenokortikal kanser icin ENSAT evreleme sis-
teminin Ann Arbor modifikasyonu

EVRE ENSAT ENSAT Ann Arbor modifikasyonu
1 T1,N0,M0 Evre 1, diigiik grade evre 2
2 T2,N0,M0O Yiiksek grade evre 2
Diigiik grade evre 3
3 T3-4,N0,M0/T1-4,NI,MO | Yiiksek grade evre 3
4 Ml Evred

Yukaridaki iki evreleme sistemi temel alinarak yapi-
lan bir ¢caligmada hastalarin 5 yillik yasam siireleri kar-
stlastirilmig. Buna gore evre 1 de 5 yillik yasam siiresi
%82, evre 2 de %61, evre 3 de %50, evre 4de %13 sap-
tanmig®.

Tedavi
Lokal Hastaligin Tedavisi

Adrenokortikal karsinomlarda primer tedavi total re-
zeksiyondur. Cerrahi rezeksiyon yapan merkezin tecrii-
besi cok 6nemlidir. Ozellikle yilda 10°dan fazla siirre-
nalektomi yapan merkezler secilmelidir®.

Evre I-II-1IT adrenokortikal karsinomlarda standart
tedavi agik cerrahidir®. Cerrahi rezeksiyondan once bii-
tiin hastalara hormonal degerlendirme yapilmalidir.
Ozellikle kortizol sekrsyonu yapan tiimoriin belirlenme-

si onemlidir. Hiperkortizolemi saptanan hastalarda cer-
rahi sonrasi adrenal yetmezligi onlemek i¢in steroid
semsiyesi uygulanmalidir®.

Komsu organlar1 invaze eden ve potansiyel olarak ¢i-
karilabilen tiimorlerde bobrek, karaciger, dalak, pankre-
as, mide ve kolon gibi organlar1 iceren en blok genis re-
zeksiyon yapilmast gerekir®. Intrakaval tiimor trombiisii
cerrahi agidan kontraendike bir durum degildir®.

Adrenokortikal karsinomlarda evre I-II-III de total
rezeksiyon miimkiin ama muhtemelen mikrometstazlar-
dan dolay1 kiiratif degildir. Abiven G. ve arkadaslarinin
yapti81 bir ¢aligmada, 202 adrenokortikal karsinom tanili
hastanin sonuglari karsilastirilmig. Bu ¢aligmada, 2 yil
sonra metastaz olusma orani, evre I-II-III hastalikta si-
rasi ile %27, %46, %63 bulunmustur®. Lokal-ileri has-
taliklarda neoadjuvan kemoterapi standart bir yaklagim
degil ama neoadjuan kemoterapiye cevap veren olgular-
da primer tiimoriin radikal rezeksiyonu diisiiniilebilir®.
Non-rezektabl tiimorlerde debulking cerrahi ile ilgili ye-
terli veri yoktur. Bu gibi durumlarda tiimor histolojisi,
progresyon orani hesaba katilarak tedavi kisisellestiril-
melidir"D. Adrenokortikal karsinomlarda, rutin lenfade-
nektomi Onerilmez ama siipheli lenf nodlarmin ¢ikaril-
masli, evreleme ve cerrahi sonuglar ag¢isindan anlaml
saptanmigtir(?.

Adjuvan mitotan tedavisi rekiirrens riski yliksek olan
tiimorlerde (tlimor boyutuna bakilmaksizin ki 67> %10,
mitoz >20/50 HPF), intraoperatif timor sagilmasi ya da
pargalanmasi olan tiimérlerde ve vaskiiler ya da kapstiler
tiimor invazyonu olan diisiik gradeli bazi genis timor-
lerde onerilmektedir(?. Terzolo M. ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada, 177 adrenokortikal kanser tanili
hasta retrospektif olarak incelenmig ve ¢alismanin so-
nucu olarak radikal rezeksiyon yapilan evre 1-3 tanilt
hastalarda adjuvan mitotan tedavisinin yagam siiresini
uzattig1 gosterilmistir?®. Buna kargilik, evre I-1I hasta-
likta, histolojik olarak kanitlanmig RO rezeksiyon ve
Ki67 <10% olan hastalarda mitotan tedavisi diisiiniilme-
mektedir(3).

Yiiksek riskli hastalarda mitotan ile onerilen tedavi
stiresi 5 yil, diisiik riskli hastalarda ise 2-3 yildir®>. Mi-
totan tedavisi 1. 5 g/giin seklinde baglanir ve 4-6 giin
icinde 6 g/giin e kadar yiikseltilir. 3 hafta sonra tolere
edilebilme durumuna ve kandaki diizeyine gore doz
ayarlanir. Maksimum 12 g/giine kadar ¢ikilabilir ama
genellikle hastalar 8 g/giiniin iizerini tolere edemiyor.
Hedef kan diizeyi 14-20 mg/1 dir!®.

Mitotana bagli goriilen en sik yan etkiler yorgunluk,
bulanti, kusma ve anoreksiyadir, ancak deri dokiintiisti,
ishal, konfiizyon, bag donmesi, ataksi, jinekomasti, art-
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ralji, lokopeni, uzamis kanama zamani, hematiiri gorii-
lebilir. Diger yan etkiler hipotiroidi, hiperkolesterolemi,
hipotirisemi ve hepatotoksisitedir. Ayrica mitotan kulla-
niminda adrenal bezin atrofisine ve/veya steroidogenik
inhibisyona bagl olarak kortizol yetmezligi gelisebilir.
Mitotan kullaniminda erkek hastalarda hipogonadizm
geligebilir, bu nedenle mitotan alan erkek hastalarda tes-
tosteron takibi yapmak gerekir(?.

Sitotoksik kemoterapinin tek bagina kullaniminin ve-
ya mitotan ile birlikte kullaniminin yalnizca mitotan kul-
lanimina Ustiinliigii konusunda yeterli bir veri yoktur.
Yeteri kadar veri olmamasina ragmen yiiksek riskli has-
talarda, vena kava trombiisii olan hastalarda cisplatin te-
melli rejimler diisiiniilebilir'?. Inkomplet rezeksiyon ya-
pilan adrenokortikal karsinomlarda, evre III ve yiiksek
grade’li hastalarda adjuvan radyoterapi Onerilmekte-
dir>,

Metastatik - Lokal Niiks Hastaligin Tedavisi

Metastatik adrenokortikal karsinomlar i¢in kiiratif te-
davi yoktur. Kemoterapi ile uzun dénem remisyon nadir
goriilmektedir”. Yapilan ¢aligmalarda metastatik adre-
nokortikal karsinomlarda agresif cerrahi rezeksiyon ya-
pilan hastalarin, agresif cerrahi rezeksiyon yapilmayan
hastalara gore sag kaliminin daha iyi oldugu gosteril-
mistir(®-29. Ayrica nadir de olsa karaciger ve akciger me-
tastazlarinda rezeksiyon diigiiniilebilir®. Lokal olarak
tekrarlayan adrenokortikal karsinomlar da tamamen ¢i1-
karmak miimkiin ise, negatif cerrahi sinir amaglanarak
agresif cerrahi rezeksiyon yapilmalidir@?.

Mevcut veriler 6zellikle kemik metastazlarinda rad-
yoterapinin semptom kontroliinde ise yaradigin goster-
mistir®> 23, Rezeke edilemeyen primer adrenokortikal
tiimdrlerde, 5 cm’den kiiciik lezyonlarda ve karaciger
metastazlarinda perkiitan radyoterapinin yarar sagladigi
gosterilmigtir®®.

Metastatik ya da lokal niiks adrenokortikal karsinom-
larmn yukarida bahsedilen lokal tedavilerin haricinde sis-
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Hiperkortizolemiye bagli semptomlarda iyilesme
saglamak, mitotan tedavisinin metastatik hastalarda en
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tiimor boyutunun azaldig goriilmiistiir®”-2®. Ayrica mi-
totan tedavisinin, daha ¢ok tiimor yiikii diisiik olan, dii-
siik grade ve gec niiks eden (yaklagik 2-3 y1l sonra) has-
talarda diistintilmesi onerilir(>.

Kanitlanmamus olsa da, kemoterapi ve mitotan kom-
binasyonunun, mitotan tedavisinden daha iyi sonuglar
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nib, sunitinib, haftalik paklitaksel, erlotinib ve gemsita-
bin kombinasyonu, iyot-131-metomidat sayilabilir(>.
Genel olarak, adrenokortikal karsinom i¢in sagkalim ko-
tiidiir. Bes yillik sagkalim, erken evre hastalik i¢in %45-
60, ileri evre hastalik icin %10-25 civarindadir(>.

(3)  Fassnacht M, Johanssen S, Quinkler M, et al. Li-
mited prognostic value of the 2004 International
Union Against Cancer staging classification for
adrenocortical carcinoma: proposal for a Revised
TNM Classification. Cancer 2009; 115: 243.

(4)  Lombardi CP, Raffaelli M, Boniardi M et al. Ad-
renocortical carcinoma: effect of hospital volume

on patient outcome. Langenbecks Arch Surg
2012; 397: 201-207



(5)

(6)

(7)

(8)

9)

(10)

(11)

ADRENOKORTIKAL KANSERLERDE EVRELEME VE ONKOLOJIK TEDAVi 21

Porpiglia F, Fiori C, Daffara F et al. Retrospec-
tive evaluation of the outcome of open versus la-
paroscopic adrenalectomy for stage I and Il ad-
renocortical cancer. Eur Urol 2010; 57: 873-878

Fassnacht M, Kroiss M, Allolio B. Update in ad-
renocortical carcinoma. J Clin Endocrinol Metab
2013, 98: 4551.

Albiger NM, Sartorato P, Mariniello B, et al. A
case of primary aldosteronism in pregnancy: do
LH and GnRH receptors have a potential role in
regulating aldosterone secretion? Eur J Endocri-
nol 2011; 164: 405.

Mazzuco TL, Durand J, Chapman A, et al. Gene-
tic aspects of adrenocortical tumours and hyperp-
lasias. Clin Endocrinol (Oxf) 2012; 77: 1.

Abiven G, Coste J, Groussin L, et al. Clinical and
biological features in the prognosis of adrenocor-
tical cancer: poor outcome of cortisol-secreting
tumors in a series of 202 consecutive patients. J
Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 2650.

Icard P, Goudet P, Charpenay C et al. Adrenocor-
tical carcinomas: surgical trends and results of a
253-patient series from the French Association of
Endocrine Surgeons study group. World J Surg
2001; 25: 891-897

Schteingart DE, Doherty GM, Gauger PG, et al.
Management of patients with adrenal cancer: re-

commendations of an international consensus
conference. Endocr Relat Cancer 2005; 12: 667.

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

Reibetanz J, Jurowich C, Erdogan I et al. Impact
of lymphadenectomy on the oncologic outcome of
patients with adrenocortical carcinoma. Ann Surg
2012; 255: 363-369

Berruti A, Fassnacht M, Baudin E et al. Adjuvant
therapy in patients with adrenocortical carcino-
ma: a position of an international panel. J Clin
Oncol 2010, 28: e401-e402

Terzolo M, Angeli A, Fassnacht M, Daffara F, Ta-
uchmanova L, Conton PA, Rossetto R, Buci L,
Sperone P, Grossrubatscher E, Reimondo G, Bol-
lito E, Papotti M, Saeger W, Hahner S, Koschker
AC, Arvat E, Ambrosi B, Loli P, Lombardi G,
Mannelli M, Bruzzi P, Mantero F, Allolio B, Dog-
liotti L, Berruti A. Adjuvant mitotane treatment
for adrenocortical carcinoma. N Engl J Med.
2007 Jun 7; 356 (23): 2372-80.

André Lacroix, MD Gary D Hammer, MD, PhD.
Treatment of adrenocortical carcinoma. www.up-
todate.com ©2018 UpToDate

A. Berruti, E. Baudin, H. Gelderblom, H. R. Ha-
ak, F. Porpiglia, M. Fassnacht6 & G. Pentherou-
dakis on behalf of the ESMO Guidelines Working
Group. Adrenal cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up. Annals of Oncology 23 (Supplement 7):
viil31-viil38, 201.



KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 6/2, May1s 2018
ADRENOKORTIKAL KANSER

ADRENOKORTIKAL KITLELERDE
GORUNTULEME

Dr. Riistii Tiirkay

Istanbul Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi, Radyoloji Klinigi

ﬁzet

Goriintiileme teknolojisindeki gelismeler adrenal lezyonlarin saptanmast acisindan
onemli gelismeler olusturmaktadir. Bilgisayarli tomografisi (BT), manyetik rezonans goriin-
tiileme (MRG), (PET)/BT, ultrason (US) adrenal lezyonlarin tespiti ve takibine yonelik giincel
modalitelerdir. Kimyasal sift goriintiiler (in-Phase (IP), out-of-faz (OP)) adrenal lezyonun de-
gerlendirilmesinde MRG temelini olusturmaktadir. BT adrenal lezyonlarin degerlendirilme-
sinde ilk secilecek yontemdir. Kontrastsiz BT ve kontrastli incelemelerde adrenal insidental
kitlelerin aywrici tanist ve adenom verifikasyonu genel olarak yapilabilir. Goriintiileme malign
ve benign lezyon kriterlerine gore takip ve tedavi protokolii yonlendirilmesine yardimct olur.
BT incelemede malignite kriterleri lezyon kenarlarimin kalin ve diizensiz olmasi, santral nekroz,
kitlenin komsu anatomik yapilara invazyon gostermesidir. Adrenal karsinomlar ¢ok nadir tii-
morler olup adrenal bezlerin en sik goriilen malign tiimorleri metastazlardir.

Abstract

Advances in imaging technology have led to significant improvements in the detection of
adrenal lesions. Computed tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), (PET)/CT,
ultrasound (US) are modalities for the detection and follow-up of adrenal lesions. Chemical
shift (in-phase (IP), out-of-phase (OP)) images in the evaluation of adrenal lesions are the
mainstay of adrenal MRI. CT is the first choice for the evaluation of adrenal lesions. The dif-
ferential diagnosis of adrenal incidental masses can generally be made using CT without con-
trast and contrast enhanced CT scan. According to radiological benign/malignant lesion cri-
terias, imaging studies help to conduct therapy and follow-up. A signal density index threshold
greater than 20% for the diagnosis of adenoma is widely accepted in clinical practice. Malig-
nancy criteria in CT examination is the thickness and irregularity of the lesion’s edges, central
necrosis and invasion of the mass to adjacent anatomical structures. Adrenal carcinomas are
very rare tumors, and the most common malignant tumors of the adrenal glands are metastatic
ones.

Giris

Goriintiileme teknolojisindeki gelismeler ve goriin-
tiilemeye ulagilabilirligin artmig olmas1 adrenal lezyon-
larin tespit edilmesinde 6nemli gelismeler saglamigtir.
Her ne kadar bagka patolojiler i¢in istense de insidental
olarak saptanan lezyon siklig1 artmigtir. Bu derlemede

adrenokortikal kitlelerin verifikasyonu, goriintiileme
www.kanservakfi.com

protokolleri ve patolojik lezyonlarin goriintiileme bul-

gulari iizerinde durulmustur.

Adrenal Gland Anatomisi

Adrenal bezler her iki bobregin siiperomediali ve di-
yafragmatik crurisler arasinda yer alirlar. Bobreklere

komsu olan adrenal bezler perinefritik yag dokusu ile
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birlikte Gerota fasyasi ile cevrilidirlerV. Adrenal bezler
diiz veya konkav sekilli 10-12 mm uzunlugunda ve 5-6
mm kalinliginda bir adet korpus ve 2 adet krustan olugsan
“Yveya ‘V”sekilli organlardir®. Konjenital renal age-
nenizisi olan hastalarin bile %90’ da adrenal bezler
normal lokalizasyonlarinda izlenmigtir®. Her ne kadar
kesitsel inceleme ile belirlenmesi zor olsa da intravas-
kiiler kateterizayon acisindan adrenal vaskiilarizasyonun
bilinmesi onemlidir. Arteryal vaskiilarizasyonu zengin
olan adrenal bez inferior frenik arterden koken alan sii-
perior siirrenal arter, abdominal aortadan koken alan orta
stirrenal arter ve renal arterden koken alan inferior siir-
renal arter tarafindan beslenmektedir. Arteryal vaskiila-
rizasyonuna nazaran vendz geri doniis zayif karakter
gostermekte ve sag siirrenal ven inferior vena kavaya
(IVCQ), sol siirrenal bez ise renal vene drene olmaktadir.
Lenfatik drenajlar1 ise arteryal vaskiilarizasyonu takip
etmekte ve genellikle lumbar pleksusa drene olmakta-
dirlar®.

Adrenal gland periferde mezodermden koken alan
adrenal korteks ve santralde noral krestten koken alan
adrenal medulla olmak iizere 2 bolgeden olusur. Adrenal
korteks basta aldosteron olmak iizere mineralokortikoid
tiretiminden sorumlu zona glomeruzola, glukokortikoid
ve androjen tiretiminden sorumlu zona fasikiilata ve zo-
na retikiilaris olmak tizere ti¢c zondan olugur. Noral krest-
ten koken alan adrenal medulla ise katekolamin sente-
zinden sorumludur®. Adrenal korteks ve medullanin g6-
rlintiileme yontemleri ile ayirt edilmesi miimkiin degil-
dir.

Adrenal Gland Normal Gériintiileme Bulgular:

Adrenal bezler, kesitsel goriintiileme incelemelerinde
rutin olarak incelenmektedir. Bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve florin-
18 florodeoksiglukoz (18 F FDG) pozitron emisyon to-
mografisi (PET)/BT, ultrason (US) adrenal lezyonlarin
tespit ve takibinde kullanilan modalitelerdir.

Sonografik degerlendirme bezlerin anatomik pozis-
yonu, mide havasi, obezite, viicut postiirii ve kostalarin
golgesi gibi sebeplerle zor bir modalitedir. Tecriibeli bir
radyolog 6-8 saat aclik sonrasi 6zel sonografik hareket-
lerle glandlar viziialize edebilir. Ozellikle biiyiik boyut-
lu tiimorlerde ve ¢ocukluk ¢aginda adrenal hemoraji tes-
piti ve takibinde kullanilan 6ncelikli modalitedir. Nor-
mal adrenal bezler, retroperitondaki perinefritik yaglh

planlar arasinda anatomik tasvirdeki gibi ‘“‘y’’veya
“v”’seklinde goriiliirler (Resim 1).

Resim 1: Adrenal bezlerin batin BT incelemedeki normal go-
riiniimleri.

MR goriintiileme T1A, T2A, kimyasal shift (in-pha-
se, out-of-phase) sekanslar1 igermeli, aksiyel goriintiilere
ek olarak koronal ve sagittal plan goriintiiler eklenmeli
ve BT ile korele edilerek multiplanar degerlendirme ya-
pimalidir. Adrenal bezlerin normal goriintimii hem T1A
hem de T2A sekanslarda karacigere gore hafif hipo veya
izointenstir. Adrenal lezyon degerlendirilmesinde kim-
yasal shift (in-faz(IP), out-of-faz(OP)) goriintiiler adre-
nal MR’1n temel dayanagidir ve T1A gradiyent eko puls
sekanslart ile gergeklestirilir®. IP goriintiilerine kiyasla
OP da adrenal lezyonun sinyal yogunlugunda bir azal-
ma, intrasitoplazmik lipidin varligimin karakteristigidir
(Resim 2). Yagdan zengin adenom degerlendirmesinde

Resim 2: Sol adrenal bezde insidental rastlanan kitle lezyon ya-
pilan batin MRG de out-of-faz sekans (A) ta in-faz sekansa (B)
gore belirgin intensite kaybt herhangi bir hesaplamaya gerek
kalmadan vizualize edilmistir.
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lezyon (IP) - Lezyon (OP)

100
lezyon (IP) ¥

adrenal sinyal intensite indeksi =

gorsel analiz yeterli olabilir fakat kantitatif analiz yapi-
labilmesi i¢in sinyal intensite indeksi (ASII) kullanilma-
lidir®. IP goriintiilerden OP goriintiilere dogru sinyal in-
tensite degerinin diigmesi referans alinarak ol¢iimleme
yapilir. Sinyal kayb1 degeri 1. 5 tesla MRG ile yapilan
incelemelerde %16. 5 lizerinde izlenmesi adrenal ade-
nom lehine oldugu gosterilmistir®. Fakat adenom tanist
icin% 20’den biiyiik bir SII esigi klinik uygulamada da-
ha ¢ok kabiil goriir ve yaygin olarak kullanilir®.

Adrenal goriintiileme ile kullanilan iki ana niikleer
tip modalitesi vardir. Geleneksel olarak iyot-123 isaretli
metaiodobenzilguanidin (MIBG) kullanilir. MIBG bir
norepinefrin analogudur ve bu nedenle adrenal medul-
ladan kaynaklanan tiimérleri, en yaygin olarak adrenal
feokromasitomalari tespit etmek i¢in kullanilir. Ayrica
metastatik feokromasitomalarin ve paragangliyomalarin
da tespitinde kullanilabilir. Diger inceleme yontemi ise
florin-18 florodeoksiglukoz (18 F FDG) kullanilarak
metabolik aktivitenin izlendigi PET-BT yontemidir.
PET-BT incelemede FDG up-take degerleri sifirdan
ilimli degerlere kadar ulasabiliyor olsa da genel olarak
geri plandaki karacigerle benzer 6zellikler gosterir®.

Heniiz yeni bir modalite olsa da dual enerji BT
(DEBT) teknolojisindeki son teknolojik gelismeler, tek
bir nefes tutma sirasinda hedeflenen bolgenin 2 farkl
tiip voltajinda (genellikle 80 ve 140 kVp) neredeyse es-
zamanli olarak degerlendirilmesine izin verir®. insan
viicudunu olusturan histokimyasal yapilarin X 15101 ate-
niiasyon degerleri uygulanan tiip voltaji ile degistigin-
den, DEBT taramast ile elde edilen goriintiiler yag, su,
kalsiyum ve iyot dahil olmak iizere insan dokularmdaki
belirli maddelerin varligini belirlemek icin analiz edile-
bilir. DEBT baglangi¢ kontrastli BT de izlenen adrenal
nodiillerin karakterizasyonunu saglamada yardimci olup
ek goriintiileme ihtiyacini ortadan kaldirma potansiye-
line sahiptir. Temel olarak kontrastli DEBT den iyodu
cikararak sanal kontrastsiz BT goriintiileri elde etmek-
tedir. Sanal kontrastsiz BT goriintiiler daha sonra adrenal
lezyon karakterizasyonu acisindan kullanilabilir.

BT, adrenal lezyonlarin degerlendirilmesinde ilk se-
cilecek goriintiileme modalitesidir. BT, hizli ve yiiksek
uzaysal ¢oziiniirliik sunar. BT’de normal adrenal bezler
simetrik, homojen ve karaciger ile benzer dansitededir-
ler. Standart BT protokolii kontrastsiz BT, kontrast mad-
de verilmesini takiben 1. dakika (portal faz) ve 15. Da-
kika (gec faz) goriintiilerin elde edilmesiyle gercekles-
tirilir. Normal adrenal bezler kontrastl incelemede erken
arteriyel fazda hizli kontrastlanir fakat portal fazda ise
karaciger ile benzer dansite degerlerine ulagirlar(?.

Insidentaloma

Adrenal hastalik degerlendirilmesi dis1 bagka bir en-
dikasyon sebebi ile yapilan incelemeler sirasinda adrenal
bezlerde saptanan 1 cm’den biiyiik nodiiler kitle lezyon-
lar insidentaloma olarak adlandirilirlar. Goriintiileme s1-
rasinda tesadiifen saptanan adrenal kitlelerin prevalansi
eriskin popiilasyonda yaklasik %5 (aralik%3-%7) olup
otopsi serilerinde saptanan insidental adrenal nodiillerin
sikligina benzerdirV.

Insidentalomalar1 genel olarak benign adrenal ade-
nomlar meydana getiriyor olsa da adrenal kitle tespit
edildiginde primer adrenal kitleler, metastatik hastaliklar
ve endokrin bozuklugun dislanmasi gerekmektedir. Lez-
yonun fonksiyonel, biyokimyasal paternleri belirlenmeli
ve adrenal adenomlarin siklikla goriildiigii Beckwith-
Weidmann sendromu, MEN-1 ve Carney kompleksi gibi
hastaliklarin aragtirilmasi ve diglanmasi gerekebilir. Uy-
gun bir tedavi plan1 hazirlamadan 6nce biitiin bu sorular
cevaplanmalidir.

Insidentalomalarin yaklasik %75 ini non-fonksiyonel
adrenal adenomlar olusturmakta olup goriilme siklig
yasla beraber artmaktadir(?. Insidentaloma goriilme sik-
181 hastanin yaginin artmastyla artar. BT de rastlantisal
bir adrenal adenomun saptanmast olasilig1, 20 ile 29 yas-
lar1 arasinda yaklastk %0.2°dir, bu oran 70 yasindan bii-
yiik hastalarda yaklasik %7°dir(3.

Kontrastsiz BT esasen yagdan zengin adenom tespi-
tinde faydalidir. BT inceleme ile lezyonlarin morfolojisi,
boyutu, homojenizasyonu, yogunlugu, yikanma (wash-
out) yiizdesi ve sivi, yag, hemoraji veya kalsifikasyon
varlig1 acisindan degerlendirilir. Burada 6nemli olan lez-
yonlarin malign ve benign ayirimini yapabilmektir.
BT’de malign lezyonu diisiindiiren 6zellikler, lezyon ke-
narlarinin kalin dig konturlarinin diizensiz olmast, kont-
rastl incelmede heterojen yikanma paterni, santral nek-
roz gostermesi ve lezyon komgsulugundaki anatomik ya-
pilarin invazyonudur.

Adrenal lezyonlar siklikla BT de fokal lezyonun bo-
yutuna gore benign veya malign olarak olarak kategori-
ze edilebilir, lezyon boyutlu ile malignite olasilig1 ara-
sinda belirgin korelasyon izlenir. 4 cm’den kiigiik lez-
yonlarin %81-87 kadar1 benign, 4 cm’den biiyiik lezyon-
larin% 90°1 maligndir®® (Resim 3). Adrenal lezyonlar
histopatolojik olarak malign-benign, sekresyon 6zellik-
lerine gore hiperfonksiyonel ve non-fonksiyonel lezyon-
lar olarak ayrilirlar. Hiperfonksiyonel kitlelerin biiyiik
bir kismi adrenal adenomlar olugturmakta olup intrasto-
plazmik lipid igeriklerine gore yagdan zengin ve yagdan
fakir lezyonlar olarak siniflandirilirlar(>.
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Resim 3: Sag adrenal bezdeki 6 cm ¢capindaki lezyon dansitesi
< 10 HU ol¢iilmiis olup lezyon ¢apt > 4 cm olmasina ragmen
patolojik sonug dejenere adenom olarak gelmistir.

Benign Adrenal Kitleler

Benign ve malign adrenal lezyonlar tablo 1 de 6zet-
lenmigtir.

Tablo 1 Benign ve malign adrenal kitleler

Bening lezyonlar Malign lezyonlar
Adrenal adenom Adrenokortikal karsinom
Adrenal myelolipom Metastaz

Adrenal kist Lenfoma

Adrenal hemoraji Feokromastoma
Inflamatuar ve enfeksiyoz kitleler
Feokromastoma

Myelolipoma

Myelolipomlar 1-4 cm arasinda diizgiin sinurli, en-
kapsiile, degisken oranlarda makroskopik yag, myeloid
ve eritroid kemik iligi elemanlar1 igeren benign lezyon-
lardir. Lezyon ¢aplari 5 cm in iizerine ¢ikti§1 zaman he-
moraji riskinde artig izlenmektedir. Goriintiileme bulgu-
lar1 BT ve MRG incelemede kolayca tespit edilebilen
degisken miktarlarda makroskopik yag sebebi ile karak-
teristiktir (Resim 4). Kontrastsiz BT incelemede dansi-
teleri -150 ve -30 HU arasinda degismektedir!'®. Genel
olarak IV kontrast sonrast myelolipomun igerdigi mak-
roskopik yagin tespitinde psddo kontrastlanma izlene-
bilme olasilig1 sebebi ile kontrastsiz BT daha hassastir.

MRG degerlendirme makroskopik yag T1A ve T2A
incelemede yag baskili T1A ve yag baskili T2A ‘ya gore
hiperintens goriiniimdedir. Kimyasal shift incelemede
T1 out-off-faz incelemede intra lezyonel yag-su ara yiiz-
lerinden kaynaklanan hiperintens fokus etrafindaki siyah
halkanin olusturdugu hindistan miirekkebi artefakti iz-
lenir ve myelolipom i¢in karakteristiktirler(®.

Resim 4: A: T2A B: In-faz ve C: Out-of faz goriintiilerde sag
adrenal gland medial crurisinde yer alan periferal yagl plan-

lar ile benzer intensitedeki goriiniim myelolipomla wyumludur.

Adrenal Adenom

Biiyiik oranda insidental olarak tespit edilen adrenal
bezin en yaygin tiimorii olan adrenal adenomlar tipik
olarak 1-3 cm boyutlarinda, iyi sinirli, ovoid sekilli ho-
mojen lezyonlardir. Kalsifikasyon, kistik dejenerasyon
ve hemoraji nadiren izlenir. Genel popiilasyondaki ade-
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nomlarin prevalansi yaklasik %4 ile %6 arasinda tahmin
edilir ve goriilme siklig1 yasla birlikte artar.

Adrenal adenomlar non-fonksiyonel ve fonksiyonel
olmak iizere 2 ye ayrilirlar. Non-fonksiyonel adenomlar
klinik olarak sessizdirler ve genellikle adrenal bezde dif-
fiiz ekspansiyon sonucu insidental rastlanirlar. Fonksi-
yonel adenomlar giiriiltiilii klinik semptomlari sebebiyle
daha kiiciik boyutlarda tespit edilebilmektedirler. Adre-
nal korteks hiicreleri kolesterol ve intrastoplazmik yag
acisindan oldukca zengindir. Hipofizden salgilanan
ACTH’nin etkisiyle adrenokortikotrop hiicre membra-
ninda kolesterol bagimli steroid hormon sentezinde rol
almaktadir ve adrenal adenomlar kortikal tabakalarin
herhangi birinde ortaya ¢ikabilen, fonksiyonel olarak he-
terojen bir benign neoplazm grubudur. Bu tiimérler, glu-
kokortikoidlerin (Cushing sendromu), androjenik veya
ostrojenik steroidlerin (adrenogenital sendrom) veya mi-
neraokortikoidlerin (Conn’s sendromu) asir1 iiretimi ile
iligkili olabilir. Goriintiileme yontemleri ile lezyon fonk-
siyonu hakkinda kanaat getirilemez. Tedavi protokolii-
niin belirlenebilmesi ve efektif planlama i¢in biyokimyal
inceleme, klinik ve goriintiileme bulgular korele edile-
rek yaklagilmalidir.

Kontrastsiz BT esas olarak yagdan zengin adenomu
gostermede yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahiptir.
Lezyon dansitesi 10 HU den kii¢iik diizgiin sinirli no-
diiller lezyonlar1 en sik yagdan zengin adenomlar olus-
turmakta olup bu kriter yagdan zengin adenomlarin ve
diger lezyonlarin ayirict tanist i¢in kullanilmaktadir (<10
HU degerlerine sahip homojen lezyon varli§inda 6nce-
likle adenom diigtiniiliir fakat tiim adenomlarin % 10 ila
% 40’1n1, 10 HU dan daha biiyiik dansite degerlerine sa-
hip yagdan fakir adenomlar oldugu unutulmamalidir®.
Ayrica metastazlar, primer adrenokortikal karsinom ya
da feokromasitomanin yagdan fakir adenom ayrimi or-
taya konulmalidirdir. Bazi klinik durumlarda kontrastsiz
BT’deki dansitometri ile yapilan inceleme ayiric tani
i¢in yetersiz kalabilir. Adenomlar ve non-adenomat6z
lezyonlar ayiriminda dinamik kontrastlanma ve yikanma
(wash-out) paterni yardimci olmaktadir. Cogu adenoma-
toz lezyon yagdan fakir ve yagdan zengin lezyonlar da-
hil IV kontrast sonrast 60. Saniyede (portal faz) zayf-
orta derece kontrastlanma gosterirken malign tiimorler
ve feokromastomalar giiclii kontrastlanma paterni gos-
terirler ancak 15. dakikadaki gec faz incelemede adeno-
matdz lezyonlar hizli yikanma gosterirken malign tii-
morlerin yikanma zamaninin adenomlara gére uzun ol-
dugu izlenir. 1. dakika ve 15. dakikadaki lezyon atenii-
asyon degerlerinin dl¢iilmesi ile mutlak ve rolatif yikan-
ma (wash-out) degerleri hesaplanir.

Kontrash BT (60. sn) HU - Kontrasth BT(15. dak) HU
Kontrasth BT (60. sn) HU - Kontrastsiz BT HU

Kontrash BT (60. sn) HU - Kontrasth BT(15. dak) HU
Kontrasth CT HU

mutlak wash-out = x100

relatif wash-out = x100

Lezyonun 6l¢iilen % 60’a esit veya daha biiylik mut-
lak yikanma (wash-out) ve % 40’a esit veya daha biiyilik
rolatif yikanma (wash-out) degerlerinin adrenal adenom
acisindan oldukca yiiksek duyarlilik (% 88-% 96) ve ol-
dukca spesifik (% 96-% 100) oldugu bildirilmigtir®.
(Tablo 2).

Tablo 2 insidental adrenal kitlelere yaklasim algoritmasi

|>|0MU |

|ﬁ > %20 ||ﬁ <%20 |

Ikomnsl Il BT | lbcmgn I [tanisal oimayan

> %60 wash-out < % 60 wash-out
bening

anisal olmayan
celeme

biyopsi,PET-CT veya
cerrahi

Genel olarak kontrastsiz BT ve kontrastli BT ile ya-
pilan incelemelerin asil amac1 malign ve benign lezyonu
tanimlamak olup malign ve benign lezyonlarin goriin-
tiileme kriterleri Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3 insidental olarak rastlanan adrenal kitle lezyon-
larda malignite Kiriterleri

BENIGN MALIGN
Boyut <Sem >3cm
Sekil Yuvarlak, diizenli Kaln, irregiiler
Lipid orant Yitksek Diisiik
Biiyiime hizt Yavag Hizl

Kontrastsiz BT dansitesi <10 HU lipidden zengin ~ |>10 HU
>10 HU lipidden fakir

Kontrast tutulum paterni | Hizli tutulum ve Hizli yikanma | Degigken tutulum ve yikanma

%Mutlak wash-out >%60 <%60
Rolatif wash-out >%40 <9640
T2 MRG sinyali Diisiik Yitksek

MRG de out-off faz >%30 <%30

sekansta Sinyal kaybi

Conn Sendromu

Conn sendromu olarak da bilinen primer hiperaldes-
teronizm, hipertansiyona ve genellikle hipokalemiye yol
acan, aldosteronun agir1 salgilanmasi ve baskilanmais re-
nin aktivitesi ile karakterize bir hastaliktir. Primer hipe-
raldesteronizm, tek tarafli aldesteron iireten bir adenom
veya bilateral adrenal hiperplazi sonucu olusabilir. Ade-
nomlar cerrahi olarak tedavi edilirken ve adrenal hiperp-
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lazi medikal olarak yonetildiginden, adenom ve hiperp-
lazi ayirimi net olarak ortaya konulmasi gerekir. Ince ke-
sit (2.0-2.5mm) BT rekonstriiksiyonu kullanilmasi
onemlidir; ¢linkii aldesteron iireten adenomlarin cogu 2
cm’den daha kiiciik boyutlara sahiptir. Hiperaldestero-
nizm varliginda tek tarafli nodiil rastlanmasi aldesteron
tireten adenom akla gelmelidir. Adrenal nodiil yoklugun-
da bilateral ekspansil adrenal bezler izlenmesi olasidir
ve adrenal hiperplaziye bagl primer hiperaldesteronizm
diigiiniilmelidir®@".

Cushing Sendromu

Hiperkortikolizm ile karakterize Cusshing sendromu
vakalari biiyiik boliimii ekzojen glukokortikoid artisi so-
nucu gelisir. Endojen Cusshing sendromu ise nispeten
nadirdir. Cusshing vakalarinimn %80-85 1 ACTH bagimli,
%15-20 si ise ACTH bagimsiz geligir®?.

ACTH’a bagh hiperkortizolizm nadiren ektopik
ACTH kaynagina bagli olsa da vakalarin %75-85’inde
ACTH salgilayan bir hipofiz adenomu sonucu gelisir ve
Cusshing hastalig1 olarak adlandirilir. ACTH iireten hi-
pofiz adenomuna ya daektopik ACTH kaynagina bagh
adrenal hiperplazi goriintiileme bulgulari arasinda an-
lamli farklilik izlenmemekle beraber siklikla kitle olusg-
turmaksizin bilateral diffiiz ekspansiyon seklinde ortaya
cikarlar®.

ACTH’ye bagl Cushing sendromu hemen her zaman
primer adrenal hastaliktan kaynaklanir. En sik hiper-
fonksiyonel adrenal adenoma, nadiren de adrenal korti-
kal karsinoma sekonder goriiliir. ACTH ya bagli Cuss-
hing sendromunun tanis1 6ncelikle klinik, biyokimyasal,
hormonal ve histopatolojik kriterlere dayanmaktadir.
ACTH-bagimsiz makronodiiller hiperplazi, adrenallerin
kesitsel goriintiilemesinde dramatik bir goriiniime sahip
olan, 5 cm’ye kadar olan makronodiiller ile birlikte ge-
niglemis bilateral adrenal bezlerin ortaya ¢ikmasi ile sey-
reden nadir bir hastaliktir (Resim 5).

Adrenokortikal Karsinom (AKK)

Adrenokortikal karsinomlar, adrenal korteksin nadir
goriilen malign bir tiimorii olup, siklig1 milyonda 1-
2’dir. Prevelansi erkeklerde ve kadinlarda esit olup ya-
samin dordiincii ila besinci yilinda ortaya ¢ikar®®. Tii-
mor boyutlar: biiyiiktiir ve tipik olarak tant aninda me-
tastaz yapmis olabilir®. Beckwith-Wiedemann sendro-
mu, Li-Fraumeni sendromu, Carney kompleksi ve aile-
sel adenomatdz polipozis coli sendromu gibi genetik
sendromlarla siklikla iligkisi izlenmistir.

Adrenokortikal karsinomlar, vakalarmn yaklasik
%60’1nda fonksiyoneldir, ancak ¢ocuklarda (yaklasik

%85) erigkinlere (%15-30) gore daha yiiksek siklikta g6-
riiliirler. Fonksiyonel adrenokortikal karsinomlar Cus-
hing sendromu, feminizasyon, virilizasyon veya hipe-
randrojenism ile kendini gosterir. Non-fonksiyonel ad-
renokortikal karsinomlar ise genellikle metastatik evrede
tan1 alirlar®o.

Resim 5: Sag adrenal gland out-of-faz incelemesi. Sag adrenal

gland korpus ve kruslarinda multinoduler kalinlik artist.

Adrenokortikal karsinomlarin dansitesi kontrastsiz
BT’de 10 HU degerinin iizerindedir ve tipik olarak mut-
lak yikanma degeri <%60, relatif yikanma degeri <%40
olgtliiren.

MRG’de adrenokortikal karsinomlar diisiik T1 ve he-
terojen yiiksek T2 sinyal intensitesi gostermektedir. He-
morajik alanlar yiiksek T1 sinyal intensitesi gosterebilir
(Resim 6). Nadiren, adrenokortikal karsinomlardaki in-
trasitoplazmik yag varlig1 kimyasal shift incelemede
out-of-faz goriintiilerde sinyal kayb1 gosterebilirler®®.
Lokal invazyon, vaskiiler tutulum veya metastaz gibi ag-
resif 6zellikler goriilebilir. Bu kitleler renal ven, IVC ve
sag atriuma intraluminal invazyon gosterebilir. IVC tu-
tulumu % 9-19 arasinda bulunur ve sa§ taraftaki
AKK’larda daha sik goriiliir. Vaskiiler tutulum agisindan
multiplanar MRG ile degerlendirilmesi gerekmektedir.
Metastazlar siklikla akcigerlere, karacigere, lenf nodla-
rina ve kemiklere olur. Karaciger metastazlart tipik ola-
rak hipervaskiilerdir.

AKK 18 FDG-PET-BT ile yapilan incelemede tipik
olarak yiiksek FDG tutulumu gosterir ve adenom ile ay-
rim1 %100 duyarlilik ve %88 6zgiilliik ile yapilabilir.
Ayrica PET-BT ile evreleme ve kemoterapiye cevap de-
gerlendirilmesi yapilabilir®®.

Adrenal Metastaz

Adrenal gland, zengin sintizoidal kan akimi nedeniy-
le metastatik hastaliklarda sik tutulur. Bilinen primer
malignitesi olan hastalarda, saptanan adrenal kitlelerin
%38 ile %50’sinde metastatik tutulum gosterilmistirG®.
En sik metastaz yapan tiimérlerin baginda akciger, bob-
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rek, kolon, meme, 6zofagus, pankreas, karaciger ve mi-
de gelir. Adrenal metastazlar en sik BT, MRG ve FDG
PET / BT ile goriintiileme ile tespit edilir.

Resim 6: Sag siirrenal gland lokalizasyonunda T2A incelemede

santralinde nekrotik alanlar barindiran ve periferal anatomik
yaptlara invaze goriiniimde izlenen dev kitle lezyon mevcut olup
patolojik degerlendirmede primer adrenokortikal tiimor tanisi
alnugtir.

Metastazlarin BT dansiteleri tipik olarak, kontrastsiz
BT de 10 HU dan yiiksektir ve genel olarak ge¢ fazda
belirgin yikanma gostermezler. Bu lezyonlarin mutlak
yikanma degerlerleri %60°1n, rolatif yikanma degerleri
ise %40’ altindadir®.
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Adrenokortikal kanser (AKK), adrenal korteksten kaynaklanan kotii prognozla seyreden
nadir bir neoplazmdir. Insidental olarak baska endikasyonlar icin yapilan cekimlerde tespit
edildigi gibi hormon hipersekresyonu ve kitle etkisi ile de saptanabilir. Endokrin etkilerinin
degerlendirilmesi, kapsamlt evreleme ve basarili rezeksiyon hastaligin seyri acisindan onem-
lidir. Genig cerrahi rezeksiyona ragmen niiks ve uzak metastazlar sik goriiliir. Bu nedenle has-
taligin dogru sekilde evrelenmesi/yeniden evrelenmesi tedavi yonetimi agisindan énemlidir.
Kontrastli BT ve MR siipheli adrenal kitle degerlendirmesinde ve AKK rezektabilitesinin be-
lirlenmesinde ilk asamada kullanilir. Giincel ¢calismalar FDG PET/BT (Florodeoksiglukoz Po-
zitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi)’nin malignite siipheli adrenal kitlelerin
degerlendirmesinde ve uzak metastaz arastirmada kullanilabilecegini desteklemektedir. Ayrica
PET icin 11C veya SPECT / BT icin I-123 ile etiketlenmis metomidat, adrenal kitlenin karak-
terize edilmesine izin verir. Bu derlemede, AKK de niikleer tip goriintiileme yontemleri anla-
tilmaktadur.

Abstract

Adrenocortical cancer (ACC) is a rare neoplasm with a poor prognosis originating from
adrenal cortex. It can be detected with hormone hypersecretion symptoms and mass effect or
is incidentally noticed as an adrenal lesion on imaging for different indications. Evaluation of
endocrine effects, through staging and successful resection are important for the course of the
disease. For this reason, the correct staging / re-staging of the disease is important in terms
of treatment management. Contrast-enhanced CT and MRI are used in the evaluation of sus-
pected adrenal mass and in the initial stage of determination of ACC resectability. Recent stu-
dies suggest that FDG PET / CT can be used in the evaluation of malignancy, suspected adrenal
masses, and distant metastasis. Also, the metomidate labeled with 1231 for 11C for PET or for
SPECT / CT allows the characterization of the adrenal mass. In this review, nuclear medicine
imaging techniques are described for ACC imaging.

Giris vardir, ancak AKK’li hastalarin% 15’1 asemptomatiktir
Adrenal kortikal karsinom (AKK) her yil milyonda ve insidental olarak teshis edilir®. Insidental olarak sap-
1-2 vaka insidans1 olan nadir bir malignitedir(-?. Erken tanan lezyonlarin % 4. 7°sini AKK olusturur®®.
tan1 ve tedavinin prognozu biiyiik dl¢iide etkiledigi ag- Pozitron emisyon tomografisi, ¢cekirdeginden pozit-
resif seyirli bir kanserdir. Adrenal kortikal karsinom has- ron yayan radyoniiklitler ile biyokimyasal olaylarimn (gli-
talarinin ¢ogunda kitle etkisi, steroid hormon fazlalig1 koz metabolizmasi, aminoasit metabolizmasi, DNA sen-
veya abdominal dolgunluk belirtileri gibi semptomlart tezi, reseptor ekspresyonu, vb.) degerlendirildigi ve ke-

www.kanservakfi.com
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sitsel olarak goriintiilendigi bir niikleer tip yontemidir.
Flor-18 FDG malign hiicrelerde benign hiicrelere oranla
daha belirgin birikim gosteren bir glukoz analogudur.
Bu fenomen Warburg tarafindan 1956°da tanimlanmis
olup malign hiicrelerdeki glukoz transporter artigina da-
yanmaktadir® 9. Hiicre i¢ine alinan F-18-FDG heksoki-
naz enzimi ile fosforlanir ve hiicre digina ¢cikamaz. Ay-
rica glukoz fosfataz aktivitesi diisiik oldugundan ve gli-
koliz reaksiyonuna katilmadigindan hiicre i¢cinde zaman-
la birikir. (Sekil-1) Glukoz metabolizmasini gosteren F-
18-FDQG ile visiiel (artmig, yogun, ¢cok yogun) ve semia-
kandidatif degerlendirme yapilabilir. Maksimum stan-
dart uptake degeri (SUDmax) ilgili alandaki (region of
interest) maksimum aktivite tutulumunu gosteren en sik
kullanilan semikandidatif parametredir. flgili alandaki
radyoaktivite konsantrasyonunun hastaya enjekte edilen
doza ve hastanin viicut agirligia oranlanmast ile hesap-
lanir7-®).

Sekil-1 Glukoz ve FDG’nin hiicre icine taginmasi ve metabolik

basamaklar

Fizyolojik adrenal glandlar 0, 95 ile 2, 46 arasinda
degisen SUVmax degeri ile karaciger aktivitesinden dii-
siik seviyede hafif metabolizma gosterirler®. Adreno-
kortikal kanserler ise yiiksek FDG afinitesine sahip olup
artmis- ¢ok yogun metabolizma gosterirler®. Glukoz
metabolizmasini gosteren F-18 FDG disinda adrenal
spesifik radyofarmasotikler de AKK goriintiilemesinde
kullanilabilir. Adrenal kortekste sentezlenen kortizol ve
aldosteron’un sentez basamaklarindan olan 11f-hidro-
ksilaz enzimini metomidat inhibe eder. ($ekil-2) Meto-
midat pozitron yayan C-11 veya F-18 ile birlestirildigin-
de PET’de goriintiilenebilir. Ayrica metomidat I-123 ile
birlestirilirse gama kameralarda kullanilabilir!-12).

Adrenokortikal kanserler nadir goriildiigiinden bagsta
FDG olmak iizere yapilan ¢aligmalar kisithidir. Yapilan
caligmalarda FDG PET’in AKK’de duyarligi %82 ile
%100 arasinda degigsmektedir (Sekil-3). Mittal ve arka-

daslarinin 2017 FDG PET ve konvansiyonel goriintiile-
meler (USG, kontrastli BT ve MR) ¢ekilen 48 hasta (ev-
releme ve yeniden evreleme) ile yaptig1 karsilagtirmali
retrospektif caligmada; evrelemede duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif prediktif deger, negative prediktif deger ve dog-
ruluk FDG PET’de %100, %100, %100, %100 ve
%96.4 iken konvansiyonel goriintiilemelerde %96.3,
%100, %100, %50 ve %92.8 olarak bulundu. Ayrica ye-
niden evrelemede duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif
deger, negatif prediktif deger ve dogruluk FDG PET i¢in
%100, %91.7, %93.7, %100 ve %96.3 bulunurken kon-
vasiyonel goriintiileme icin %86.6, %83.3, %86.6,
%83.3 ve %85 .2 saptand1'®. Bunlarin disinda FDG PET
ile kontrastli BT nin kargilastirildig1 28 hastalik calis-
mada duyarlilik FDG PET icin %90 iken kontraslh
BT’de %88 olarak bulunmustur¥. Ancak Tessonier ve
ark.”1 AKK’da FDG tutulumunun genel ve hastaliksiz
sag kalim ile korele olmadigini gostermistir>.

Deoksikortikosteron = |
11p-Hidroksilaz

11-Deoksikortizol

Sekil-2 Adrenal korteksteki sentez basamaklar: ve metomidat

inhibisyonu

Glukoz metabolizmasini gosteren FDG PET diginda
adrenal kortekste sentezlenen hormonlarin sentez basa-
magini inhibe eden metomidat gama ya da PET kame-
ralarinda AKK goriintiilemesinde kullanilabilir. Khan ve
ark. ‘lar1 2003 yilindaki prospektif caligmada AKK me-
tastazlarini gostermede C-11 Metomidat PET’in BT ye
benzer duyarlilikta oldugunu bildirmistir (%86 /
%90.5)19. Ayrica 76 hastalik diger bir prospektif calig-
ma C-11 Metomidat PET’in adrenal korteks kaynakli
lezyonlar1 non-kortikal lezyolardan yiiksek duyarlilik
(%89) ve ozgiilliik (%96) ile ayirt etmesine karsin kor-
teks kokenli lezyonlarda bening adenom/malign karsi-
nom ayiriminin yapitlamadigini gostermistird?. Siklotron
iiriinti olan C-11 kisa yar1 6mrii (20 dakika) nedeniyle
yaygin kullanilamamaktadir. Bunlarin diginda yar1 6mrii
uzun (13 saat) olan I-123 Metomidat gama kameralarda
kullanilabilir. Kreissl ve ark. ‘larinin I-123 Metomidat
ile yaptig1 prospektif caligmada lezyon bazli degerlen-
dirmede duyarlik %38 ve 6zgiilliikk %100 olarak bildi-
rilmistir'®. Hahner ve ark’larinin I-123 Metomidat ¢a-
Iismasinda adrenal korteks kaynakli lezyonlari non-kor-
tikal lezyolardan %89 duyarlilik ve %85 o6zgiilliik ile
ayirt edildigini bildirmigtir?.
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Sekil-3 Adrenokortikal karsinoma tanist ile opere olmus 35 ya-

sinda erkek hastada yeniden evreleme amaglh cekilen FDG
PET/BT’de aksiyal PET/BT fiizyon (a, f), aksiyal BT (b, g), ak-
siyal PET (c, h) ve PET Maximum Intensity Projection (MIP)(i)
goriintiilerinde karaciger hilusunda (ok) ve abdomende sag alt

kadranda ¢cekum lateralinde (ok bast) yerlesimli yogun meta-

bolik metastatik lezyonlar saptandi.
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Adrenokortikal kanser toplumda nadiren goriilmesine karsin kotii prognozlu bir tiimordiir.
Ik dekad ve besinci dekadda pik yapan bimodal bir yas dagilimi sz konusudur. Bazi kalitsal
kanser sendromlart ile iliskili olabilmektedir. Hastalarin yaklasik %60’ inda tiimor fonksiyonel
olup %35 olguda tiimérden birden fazla hormon salinimi soz konusudur. Ilk tant konuldugunda
olgularin %30-40’inda uzak metastaz goriiliir. Tedavi yonetiminin belirlenmesinde evreleme
son derece onemlidir. Lokal niiks ve uzak metastaz riskinin yiiksek olmast nedeniyle ilk cerra-
hide RO rezeksiyon yapilmast hastamin sagkalimi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Onkolojik
prensiplere uygun olarak tiimoriin en-blok, gerekirse komsu organlar ile birlikte ¢ikartilmast
adrenokortikal kanserlerde cerrahi tedavinin esas amacidur.

Abstract

Adrenocortical cancer is seen rarily in the population but is associated with a poor prog-
nosis. The age distribution is bimodal and is mostly seen in first and Sth decades. It may be
associated with some hereditary cancer syndromes. In 60% of patients the tumor can be func-
tional and 35% of them secretes more than one hormone. There is a distant metastasis in 30-
40% of patients at the time of diagnosis. Staging is crucial for the management of the disease.
Because local recurrence and distant organ metastasis are seen in a large proportion of pati-
ents, RO resection in first surgery is essential for survival. According to oncologic principles;
en-bloc resection including adjacent organ resection if necessary is the main purpose of the

surgical management.

Giris

Adrenokortikal kanserler (AKK) toplumda nadir go-
riilen ve oldukga agresif seyirli tlimorlerdir. Tiim diin-
yada yillik insidans milyonda 1-2 civarindadir. Adreno-
kortikal kanserler igin yas dagilimi iki donemde yiiksel-
mektedir: flki cocukluk ¢aginda, genellikle 5 yas altinda,
digeri ise 4-5. dekadlar arasindadir!-?. Kadnlarda er-
keklerden daha sik goriilmektedir (K/E=1,5-2,5/1). Ba-
z1 ¢aligmalar bu farki Gstrojenin proliferatif etkisine bag-

lasa da sebebi net olarak belirlenememisgtir®.

Her ne kadar tan1 anindaki evresi onemli ise de bi-
yokimyasal ve klinik olarak genis bir ¢esitlilik goster-
www.kanservakfi.com

mesi, gogunlukla sporadik olmasna karsin bazi kalitim-
sal kanser semdromlart ile iligkili olabilmesi sebebi ile
son 20 yildir prognozunda anlamli bir iyilesme goriil-
memistir. Tan1 konulan tiim hastalar i¢in ortanca sagka-
Iim iki y1l civarinda olup, rezektabl olgularda 5 yillik
genel sagkalim %40 civarindadir® . Adrenokortikal
kanserler, tiim kanser Gliimlerinin %0, 2’sinden sorum-
ludur® 7. Tiim bu olumsuz prognostik durumuna ragmen
yine de multimodal, hedefe yonelik tedaviler gelistiril-
mekte, cerrahi teknikte yapilan bazi degisiklikler ile has-
talari klinik sonuglarinda kisitli iyilesme elde edilebil-

migtir.
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Klinik Prezentasyon

Adrenokortikal kanserlerin erigkin donemde ortanca
goriilme yas1 55 civarindadir®. Cocukluk ¢ag tiimorle-
rinden farkli olarak ¢cogunlukla sporadik olarak goriilse
de bazi kalitimsal kanser sendromlart ile iligkili olabilir
(Tablo 1). Erigkin yasta goriildiigiinde ¢ocukluk cagi
AKK’lerine gore daha agresif seyirlidir; bolgesel lenf
nodlari ve komsu organlart infiltre etme egilimli olup ta-
n1 aninda uzak metastaz (6zellikle karaciger, akciger ve
kemik) goriilebilir™®.

Tablo 1. Adrenokortikal Kanser ile iligkili bashca kalitim-
sal sendromlar®- 19,

Adrenokortikal Kanser ile iligkili kahtimsal sendromlar

Konjenital Adrenal Hiperplazi Narofibromatozis tip |
Li-Fraumeni Sendromu Familyal Adenomatoz Polipozis
Beckwith-Wiedemann Sendromu Lynch Sendromu

Multipl Endokrin Neoplazi | Carney Kompleksi

McCune Albright Sendromu

Sporadik veya ailevi olmasindan bagimsiz olarak
AKKler fonksiyonel bir endokrinopati seklinde, non-
foksiyone ancak Kkitle basisina bagl bulgular ile ya da
kesitsel goriintiilemelerde saptanan non-fonksiyone bir
adrenal kitle olarak kargimiza ¢ikabilmektedir?-®. OI-
gularin yaklagik %60’ nda kitle fonksiyonel olup®-®,
siklikla hizli gelisen Cushing ile birlikte virilizasyon
bulgulari ile ortaya ¢ikmaktadir?. Tek bagina Cushing
Sendromu AKK olgularinin %45’inde mevcut!-® olup
Cushing Sendromu ile birlikte virilizasyon %25 civarin-
da goriiliir®-# V. Fonksiyonel kitlelerde klinik belirtiler
genellikle sekrete edilen hormon ile iligkili olarak ¢esit-
lilik gosterebilirken, non-fonksiyonel kitlelerde daha
cok karin ve bel agrisi, karinda agrisiz kitle, kilo kaybi,
halsizlik-yorgunluk, bulanti-kusma, nefes darligi, derin
ven trombozu gibi klinik belirtiler goriiliir.

Tamsal Yaklasim

Dikkatli bir anamnez ve detayli fizik muayene ile fe-
okromositoma, hiperaldosteronizm, hiperandrojenizm
ve Cushing Sendromu belirti ve bulgular: arastirilmali-
dir. Kanda ve idrarda tiimore ait fonksiyon testlerinin is-
tenmesi gerekir. Adrenal androjen (6zellikle dihidro epi-
androstenedion siilfat (DHEA-S) ve 17 hidroksi proges-
teron) tetkiklerinin istenmesi yararli olacaktir(>.13. Ke-
sitsel goriintiileme tetkiklerinden Bilgisayarli Tomografi
(BT) tek bagina adenom ile AKK’i ayirdedebilir® 3 14,
Tomografiye ilave olarak yapilacak Manyetik Rezonans
(MR) goriintiileme ¢evre dokulara invazyon ve damar
invazyonu agisindan faydali olabilir®.

Kitlenin boyutu malignite a¢isindan en degerli gos-
tergedir. Karsinomlar siklikla 6 cm iizerinde lezyonlar
olarak saptanirlar®. Dolayisi ile, tiimériin boyutu ma-

lignite belirteci olarak kullanilabilir; =4 cm tiimorlerde
duyarlilik %96, 6zgiinliik %51 iken, =6 cm tiimorlerde
duyarlilik %90, 6zgiinliik %78’dir”. Goriintiilemede
boyut disinda maligniteyi diisiindiiren diger bulgular; se-
kil diizensizligi ve belirsiz kitle sinir1, doku heterojeni-
tesi ve tiimor i¢i kanamadir®. Yapilan goriintiilemelerde
ozellikle tek tarafl kitlelerde saptanan siipheli bulgularin
varliginda Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) uygu-
lanabilir, yiiksek diizeyde (18F) florodeoksiglukoz
(18FDG) tutulumu AKK i¢in neredeyse tipiktir, bir cok
caligmada benign olgularda da tutulum izlenmekle bir-
likte malign olgularda yiiksek oranda 18FDG tutulumu
saptandig1 gozlenmisg, hatta non-fonksiyone adrenal kit-
leli 26 hastalik bir seride malign olgularin tiimiinde yiik-
sek FDG tutulumu saptanmasina karsin, hicbir benign
olguda tutulum izlenmemistir>-17.

Evreleme

Bir¢ok evreleme sistemi ve modifikasyon sistemi
Onerilmesine ragmen giintimiizde 6zellikle MacFarlane,
Amerikan Kanser Komitesi Birligi (American Joint
Committee on Cancer - AJCC) TNM ve Avrupa Adrenal
Tiimor Calisma Grubu (European Network for the Study
of Adrenal Tumors - ENSAT) evreleme sistemleri kul-
lanilmaktadir?- 12. 18 ENSAT siniflamasi sadece uzak
metastaz varhigint Evre IV olarak tanimlamaktadir;
TNM evreleme sistemi 8. versiyonun yayimlanmasina
kadar bundan farkli olarak lokal ileri hastaligi da (T3 N1
veya T4 NO-1) Evre IV olarak tanimlamakta olup, son
giincellemesinde ENSAT ile benzer sekilde sadece uzak
metastaz varligini Evre IV olarak tanimlamigtir(1?. 1819,
(Tablo 2).

Tablo 2. Evreleme sistemlerinin karsilastirmasi

Evre | TNM Evreleme Sistemi | TNM Evreleme Sistemi | ENSAT Simflamast
(AJCC/UICC7. Versiyon) |(AJCC/UICC 8. Versiyon)

Eviel | T1,NO,MO T1,N0,M0 T1,N0,M0

Evee Il | T2,NO, MO T2,N0,M0 T2,N0, MO

Evre Il |T1-2,N1,M0 T1-2,N1,M0 T1-2,N1,M0
T3,N0, MO T3-4,N0-1,M0 T3-4,N0-1,M0

Evre IV |T3,N1,M0 Herhangi T, Herhangi N, M1 | Herhangi T,
T4,N0-1,M0 Herhangi N, M1
Herhangi T, Herhangi N, M1

TNM: Tiimér, nod, metastaz; AJCC: American Joint Committee on Cancer; UICC: Union

for International Cancer Control; ENSAT: European Network for the Study of Adrenal Tu-

mors.

Alman AKK Kayait Sistemi’nde yer alan 416 hastanin
verileri TNM (8. Versiyon) evreleme sistemi ve ENSAT
simiflamasina gore degerlendirildiginde; Evre [ icin sag-
kalim %82 iken Evre II'de %61, Evre III'te %50 olup
uzak metastaz varliginda (Evre IV) bu oran %13 olarak
hesaplanmistir®. Asare ve ark, 2014 yilinda yaptiklari
bir ¢caligmada siniflama sistemine yasin ilave edilmesi
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ile (<55 ve >55) evre I ve II AKK hastalarinda genel
sagkalim tahmininin daha dogru yapilabilecegini vurgu-
lamislardir®D.

Ameliyat Oncesi Hazirhk

Adrenokortikal kanser 6n tanili hastalarin yonetimi-
nin III. basamak referans merkezlerde yiiriitiilmesi 6ne-
rilmektedir. Ameliyat 6ncesi donemde tiim biyokimya-
sal ve goriintiileme tetkiklerinin multidisipliner bir se-
kilde degerlendirilmesi dogru tedavi plani yapilmasinda
onemli rol oynamakta olup, cerrahinin deneyimli bir en-
dokrin cerrahi ekibi tarafindan yapilmasi inkomplet re-
zeksiyon veya tiimor sagilmasi gibi prognozu olumsuz
etkileyebilecek durumlarin oniine gecebilir? 23,

Ameliyat 6ncesinde yapilan fonksiyonel degerlendir-
meye gore steroid profilaksisi gerekli olabilir®. Komsu
organ invazyonu, damar invazyonu gibi cerrahinin bo-
yutunu degistirebilecek durumlarin ameliyat 6ncesinde
detayli olarak ortaya konulmas garttir. Hastalara mutla-
ka profilaksi amach diisiik molekiil agirlikli heparin uy-
gulanmalidir®®. Antibiyotik profilaksisi dzellikle Cus-
hing Sendromu varliginda gereklidir®).

Hasta Onamm

Hastadan alinacak ameliyat onami detaylandirilmali,
planlanan cerrahideki potansiyel ilave organ rezeksiyon-
larina ait bilgileri icermeli, potansiyel sonuglari, sagka-
lim bilgileri hasta ile paylagilmalidir». Onam formu tii-
mor tarafina gore degismekle beraber 6zellikle splenek-
tomi, distal pankreatektomi, nefrektomi, bagirsak rezek-
siyonu, vena kava inferior (VKI) rezeksiyonu veya
trombus nedeniyle yapilacak venotomi’yi (VKI trombii-
sii icin) igermelidir®.

Cerrahi Tedavi

Komplet cerrahi rezeksiyon (RO) giiniimiizde hala
AKK i¢in temel kiiratif tedavi yaklasgimdir®®. Bu neden-
le potansiyel olarak rezektabl kabul edilen Evre I - III
hastalikta ilk yaklasim en-blok cerrahi rezeksiyon olma-
Iidir. Bu rezeksiyonun bagarist AKK’in kapsiil biitiinlii-
§ii bozulmamus olarak, cerrahi sinirlari negatif olacak
sekilde cerrahinin tamamlanmas: ile miimkiindiir®.
Multiviseral infiltrasyon varliginda ilave organ rezeksi-
yonu gerekebileceginden dolay1 genellikle transabdomi-
nal cerrahi 6nerilmektedir® 1227, Ancak 6zellikle 10 cm
lizeri sagda yerlesen tiimorlerde torakoabdominal yak-
lagim da tercih edilebilir®.

Insidental saptanan adrenal kitlelere ait risk faktor-
lerinden olan kitle boyutu yillar igerisinde yapilan kila-
vuz giincellemelerinde 4’ten 6 cm’e ¢ikmis olup, son za-

manlarda bunu destekleyen ve laparoskopik adrenalek-
tominin uygulanabilirligini popiilarize eden bir ¢ok ma-
kale yayinlanmaktadir- 283D, Nitekim, Mihai ve ark,
2015 yilinda yaptiklari bir galismada AKK riskinin daha
kiicilik boyutlu kitleler ile kargilagtirildiginda 8 cm tizeri
kitlelerde ¢ok daha fazla oldugunu ortaya koymuslar-
dir®?. Kilavuzlardaki bu liberal boyut esigi degisiklik-
lerinden dolay1 laparoskopi giintimiizde biiyiik kitleler
icin daha sik uygulanmakta olup, giivenli ve basarili so-
nuglar elde edilmektedir®®3D. Yine de AKK i¢in lapa-
roskopinin yeri oldukea kisitlt olup (<6 cm, ENSAT I ve
II), en-blok rezeksiyon, tiimor doku biitiinliigiiniin bo-
zulmamasi, tiimoriin endoskopik torba ile ¢ikartiimasi
gibi temel onkolojik prensiplere uyulmasi dnerilmekte-
dir®?. Ameliyat 6ncesi lokal invazyon varlig1 veya lenf
nodu metastazi mevcut ise (ENSAT III) laparoskopi
onerilmemektedir”- 2. Komplet rezeksiyon yapilan has-
talarda tiim evreler birlikte degerlendirildiginde 5 yillik
ortalama sagkalim %32-48 arasinda rapor edilmigtir?.

Yiiksek siipheli adrenal kitle veya AKK tanis1 mev-
cut olan olgularda lenf nodu diseksiyonu onerilmektedir.
Lenf nodu diseksiyonu minimum periadrenal ve renal
hilus diizeyindeki lenf nodlarini icermelidir® . Diistik
oneri diizeyi ile de olsa tiimdoriin ipsilateralindeki ¢olyak,
stiperior mezenterik, para-aortik, para-kaval lenf nodla-
rinin da rezeksiyonu 6nerilmektedir(?. Elbette radyolo-
jik olarak saptanan veya cerrahi sirasinda palpe edilen
tiim lenf nodlarmnin da rezeksiyonu gereklidir'>. Bobrek
tist pol komgsulugu sebebi ile AKK’in bobrek dokusuna
invazyon sik olup bu durumda ipsilateral bobregin re-
zeksiyonu gerekebilmektedir. Bununla beraber, invaz-
yon bulgusu yok ise ipsilateral bobregin rutin rezeksi-
yonu Onerilmemektedir'?. Bobrek, karaciger, pankreas,
dalak, duodenum, kolon, ince bagirsak ve mide potan-
siyel olarak invazyon goriilebilecek yapilar olup, invaz-
yon varliginda timor multiviseral en-blok olarak ¢ika-
rilmalidir?- 8 12, Karaciger metastazi varliginda metas-
taz(lar) ¢ikarilabilecek ise ayni seansta ¢ikarilmasi ne-
rilmektedir?. Vena kava inferior infiltrasyonu s6z ko-
nusu ise VKI rezeksiyona dahil edilebilecegi gibi, trom-
bus varliginda trombektomi uygulamak gereklidir. Bu
durumda veno-venodz by-pass veya kardiyopulmoner by-
pass gerekli olabilir?3-27.33),

Diger bazi kanser tiirlerinde rezektabl olmayan me-
tastatik ve lokal niiksler i¢cin R2 rezeksiyon veya debul-
king cerrahisi fayda gosterse de AKK i¢in inkomplet
cerrahinin sagkalim lizerine yarari ile ilgili yeterli ¢alis-
ma yoktur o nedenle de kilavuzlar tarafindan onerilme-
mektedir(?. Ancak; medikal tedaviye yanitsiz agir1 bii-
yiik ve semptomatik ya da fonksiyonel kitlelerde kabul
edilebilir bir morbidite olmasi kosulu ile eger kitlenin
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en az %801 cikartilabilecek ise o zaman R2 rezeksiyon
veya debulking cerrahisi AKK i¢in bir secenek olabilir”:
12), Palyatif cerrahi uygulanirken fonksiyonel organlarin
rezeksiyonuna karar vermeden Once yarar-zarar iligkisi
gozetilmelidir® ®. Cerrahi rezeksiyon, 16korejyonel ve
lokal ileri olgularda oldugu kadar niiks olgular icin de
ilk planda diisiintilmelidir?-8.12).

Cerrahi Teknik
Sag Adrenalektomi

Transabdominal (Anterior) yaklagimda, laparoskopi-
den farkli olarak supin pozisyonda yapilan orta hat in-
sizyonu, subkostal insizyon veya daha genis bir erigim
icin Chevron insizyonu tercih edilebilir. Daha iyi bir go-
riis elde edilmesi i¢in, hasta supin pozisyonda iken ipsi-
lateral taraf hafifce sirttan desteklenebilir®’-3%. Sag ad-
renalektomi icin ilk nce; karaciger siiperiora dogru ve-
ya triangiiler ligaman kesilerek sag lob mediale dogru
ekarte edilebilir. Boylece adrenal kitle, VKI ve bobrek
periton iizerinden rahatca goriilebilir. Genellikle hepatik
fleksuranin serbestlenmesi, kimi zaman da duodenumun
Kocher manevrast ile serbestlenmesi ameliyat alaninda
daha genis bir goriis saglayabilir. Tercihen, peritonun,
VKI simirindan ayrilarak retroperitoneal alana girilmesi
uygun olur®-3%. Vena kava inferior ile kitle arasinda
olusturulacak diseksiyon plani giiven ile ilerlemeyi sag-
lar. Adrenal ven bazi varyasyonlar icermekle beraber
(Resim 1) genellikle VKI’un postero-lateral yiiziinden
dokiiliir. Benign kitlelerde oldugu gibi tiimoriin genel-
likle fonksiyonel olmasi nedeniyle diseksiyon plani eger
izin veriyor ise adrenal venin bulunarak baglanmasi ve-
ya kliplenmesi onerilmektedir. Ancak diseksiyon plani
buna izin vermiyor ise tiimor biitiinliigiinii bozmayacak
bir plan olusturularak ameliyata devam edilmelidir.
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Resim 1. Sag Adrenal ven varyasyonlarimin sematik goriinii-

mii®. (Kisaltmalar: HV; Hepatik ven, AV; Adrenal ven, IVC;
Vena kava inferior, RV; Renal ven, GV; Gonadal ven)

Kiigiik kitleler diginda bobrege direkt invazyon var-
liginda AKK i¢in rezeksiyon sinir1 sag bobrek ile birlik-
te, Gerota fasyasindan adrenal beze kadar olan tiim pe-
rirenal ve periadrenal yagli dokuyu da kapsayacak se-
kilde olmalidir. Nefrektomi planlantyor ise, hepatik flek-
sura, duodenum ve sag bobrek tiimii ile ortaya konulup
serbestlenmelidir. Rezeksiyon alani dahilindeki tiim
VKI segmenti ortaya konulmalidir. Retroperitoneal bos-
lukta diseksiyon bobrek alt poliinden baglayarak lateral-
den mediale dogru olmalidir. Ureter ortaya konulmali,
baglanip kesilmelidir. Sag gonadal venler VKi’da drene
oldugu alana kadar goriilmeli ve korunmalidir. Ardindan
renal damarlar baglanip kesilir. Tiim bu islemlerin gii-
venligi i¢in gereklilik halinde klempaja kolaylik olmast
amact ile VKI déniiliip asilabilir®.

Karacigerin de kismi olarak rezeksiyonu gerekli ise
karacigerin de mobilize edilmesi gerekir. Lateral trian-
giiler ligaman kesilir, karacier diyaframdan serbestle-
nerek mobilize edilir, sag triangiiler ligaman da kesilir.
Eger VKI invazyonu siiphesi var ise en bagtan VKI sub-
diafragmatik seviyeden doniilerek kontrol altina alinma-
lidir. Diyafram krusuna yaklastik¢a diseksiyonun daha
titiz yapilmasi herhangi bir vaskiiler yaralanmanin 6nii-
ne gecer, VKI’iin doniilerek asilmasini ve gerekli hal-
lerde klempe edilmesini kolaylastirir. Eer infrarenal
VKI ilk asamada ortaya konulmussa, VKT ile tiimér ara-
sinda bir plan olusturacak sekilde proksimale dogru di-
seksiyona devam edilmelidir®¢-37. Karaciger rezeksiyo-
nu i¢in tiimor kapsiil biitiinltigiinii bozmayacak bir di-
seksiyon plani elde edilmelidir. Karacigere direkt invaz-
yon genellikle sag hepatektomi veya kisitli da olsa bir
veya birka¢ segmentin rezeksiyonunu gerektirebilece-
ginden karaciger cerrahisinde deneyimli bir cerrahin
ameliyata dahil olmasinda fayda vardir®s.27.34.36),

Sol Adrenalektomi

Sag adrenalektomiye benzer olarak sol adrenalekto-
mide de supin pozisyonda yapilan orta hat insizyonu, sol
subkostal insizyon veya daha genis bir erisim i¢in Chev-
ron insizyonu tercih edilebilir. Yine hasta supin pozis-
yonda iken ipsilateral taraf hafifce sirttan desteklenebi-
lir®». Sol adrenal kitleye iki sekilde erisim s6z konusu-
dur. flkinde splenik fleksura ve gastrokolik ligaman ag1-
larak inen kolonun serbestlenmesi gerekir. Mezokolon
tamamen serbestlendiginde Treitz ligaman1 ve duodenu-
mun 4. kitas1 tamamen goriilebilir. Bu diseksiyon sira-
sinda mezokolon arter ve venlerinin yaralanmamasina
dikkat edilmelidir®>-3%. Ardindan splenorenal ligaman
kesilerek dalak superiora, bobrek inferiora dogru ekarte
edilerek adrenal kitle sinirlarini ortaya konulmalidir (Re-
sim 1). Adrenal kitleyi diger bir ortaya koyma yaklagimi
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ise biiyiik omentum tizerinden yapilan insizyon ile bursa
omentalise girilerek transvers mezokolonun soluna dii-
stilmesidir. Bu yontem ile pankreas kuyrugu tizerindeki
periton agilarak, pankreas dalak ile birlikte stiperiora dog-
ru retrakte edilebilir. Elbette dalak veya pankreas infilt-
rasyonu varliginda kolonun mediale diistiriilmesi, ardin-
dan lateralden mediale dogru en-blok multiviseral rezek-
siyon plani olusturulmasi daha uygun olacaktir® 232734,

Eger bobrek invazyonu mevcut ise sol nefrektomi ge-
rekecektir; bu durumda diseksiyona plani bobrek alt po-
liinden olusturulmali, lateralden mediale dogru ilerlen-
melidir. Sol iireter ortaya konulmali, baglanip kesilmeli,

Resim 2. Sol yerlesimli AKK icin adrenalektomi. 2a: Diseksiyon

plani olusturulmast ve adrenal venin doniiliip kliplenmesi. 2b:
Periadrenal yag doku ile birlikte en-blok rezeksiyon. 2c¢: Re-
zeksiyon sonrast adrenalektomi loju; inferior-lateral sinir sol
renal ven, siiperior sinir ise pankreas postero-inferioru, taban
quadratus lumborum kas plani, siiperior lateralde kliplenmis
arter pleksusu. 2d: Rezeksiyon sonrasi piyesin goriiniimii (Ame-
liyat ve piyes resmi I. U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi
AD, A Servisi arsivinden alinmigtir.)

yine sol gonadal ven ortaya konularak sol renal ven dis-
talinden baglanip kesilmelidir. Genis bir adrenal timor
s0z konusu ise pankreas kuyrugunun tiimor infilte edil-
mis olas1 s6z konusudur. Eger pankreas infiltrasyonu
mevcut ise distal pankreasin rezeksiyona dahil edilmesi
gerekir. Dalak infiltrasyonu olmasa da genellikle distal
pankreatektomi ile birlikte splenektomi de gerekebile-
cegi akilda tutulmalidir®.

Pankreas rezeksiyonu i¢in onkolojik prensiplere sa-
dik kalinacak sekilde rezeksiyon hatti planlanmali ve
giivenli cerrahi icin distal pankreas biitiiniiyle ortaya ko-
nulmalidir. Bunun icin splenokolik ve gastrokolik liga-
manlar kesilmeli, ardindan kisa gastrik venler baglanip
kesilmelidir. Daha sonra inferior mezenterik venin
(IMV) ortaya konulmasi ve IMV’in solunda kalacak se-
kilde edilerek pankreas govdesi altinda bir tiinel olustu-
rulmasi gereklidir. Stiperior mezenterik ven (SMV) ge-
nellikle olusturulan bu cerrahi planin saginda yer alir.
Pankreas siiperiora dogru kaldirilarak posterior yiizii or-
taya konulur. Pankreasin dorsal venleri baglanip kesile-
rek splenik venden ayrilir. Splenik ven ve arter ayri ayri
ortaya konulur. Daha sonra pankreas govdesi giivenle
transeke edilebilir. Pankreas transeksiyonu i¢in genel-
likle lineer stapler kullanilir®®. Lineer stapler kullanila-
cak ise genellikle 2,5 mm dis kalinlig1 olan vaskiiler
stapler tercih edilmelidir. Eger stapler kullanilmayacak
ise transeksiyon sonrasi fistiil riskini en aza indirmek
i¢in pankreas duktusu ayri olarak siitiire edilerek kapa-
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tilmalidir®®. Splenektomi de yapilacak ise ince splenik
arter, ardindan splenik ven baglanip kesilir. Bu damarsal
yapilar siitiir kullanarak veya klip yardimu ile baglanip,
kesilir®?.

Lenfadenektominin Rolii

Diger solid organlarin aksine AKK’lerde bolgesel
lenfadenektomi cerrahinin geleneksel bir parcasi olama-
mistir. Ancak ameliyat sonrasinda kimi serilerde
%85’ lere varan yliksek lokal niiks oranlar1 bildirilmig
olmas: lenfadenektomi endikasyonlarint ve genisligini
tartigilir hale getirmistir®. Literatiirde lenf nodu pozitif-
ligi ile ilgili makale sonuglar1 oldukga heterojendir. Ni-
tekim Amerikan Ulusal Kanser verileri ve Alman AKK
Kayi1t Sistemi’ne ait retrospektif veriler cerrahi spesi-
menlerde lenf nodu pozitifligini %26 olarak belirlenmis-
tir®. Oysa lenf nodu pozitifligi otopsi serilerinde
%68’ lere cikmaktadir® 44D, Reibetnaz ve ark. tarafin-
dan yapilan bir retrospektif ¢calismada lenfadenektomi-
nin daha dogru bir evreleme sansi vermesinden otiirii
hastalara daha agresif adjuvan tedavi rejimleri uygulan-
mast ile daha iyi sonuglar elde edilebildigi vurgulanmis-
trD. Miller ve Doherty ise bu elde edilen iyi sonuglari
tek basina lenfadenektomiden ziyade lenfadenektomi ile
beraber yapilan genis rezeksiyonlar ile de iligkilendir-
mislerdir®?.

Nodal yayilim ile ilgili calismalarda genellikle ilk
ameliyat sirasinda ¢ikartilan renal hiler lenf nodlari di-
sinda, lokal niiks olgularinda en sik ipsilateral aortoka-
val lenf nodlarinda tutulum oldugu goriilmiigtiir*>+9. Bu
bulgularin 1s181inda, Gajoux ve ark. AKK cerrahisinde
standardizasyon Onerisi olarak aortik hiatus seviyesin-
den renal ven seviyesine kadar ipsilateral aortokaval,
¢olyak, periadrenal ve perirenal lenf nodlarinin ¢ikaril-
mas1 gerektigini savunmuslardir®). Sonuc olarak, Avru-
pa Endokrin Cerrahisi Dernegi (European Society of En-
docrine Surgeons-ESES) ile ENSAT’1n ortak olarak ger-
ceklestirdikleri panel sonucunda olusturulan ve 2017 y1-
linda British Journal of Surgery’de yaymlanan AKK’le-
rin cerrahi yonetimi ile ilgili kilavuzda lenfadenektomi-
nin periadrenal, renal hilus, tiimoriin ipsilateralindeki
¢olyak, siiperior mezenterik ve aortokaval lenf nodlarimi
icermesi Onerisinde bulunulmustur?.

ipsilateral Nefrektomi

Her ne kadar ge¢cmiste bobrege direkt invazyonun
tam ekarte edilemeyecegine dayanilarak ipsilateral nef-
rektomi Onerilmekte idi ise, yakin zamanda yayimlanan
bir ¢cok caligma ile direkt invazyondan bagimsiz yapilan
rutin nefrektominin lokal niiks, uzun dénem genel sag-
kalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan avantajinin ol-
madig1 gosterilmigtirc-#49. Son yayimlanan kilavuzlar

net bir sekilde nefrektomiyi sadece direkt invazyon var-
liginda 6nermektedirler!2-29.

Damar Invazyonu

Direkt bobrek invazyonundan daha sik karsilagilan
bir durum ise adrenal vende veya sag yerlesimli tiimor-
lerde VKI’da tiimor trombiisii bulunmasidir. Olgularin
nerede ise %25’inde trombiis ile karsilasilabilir®>. Ad-
renal venin sagda daha kisa olmasi nedeni ile VKi’a di-
rekt dokiilmesi nedeni ile VKI trombiisii bu olgularda
goriilebilmektedir. Trombiis varliginda venotomi ile
trombektomi veya vena kava rezeksiyonu ve sonrasinda
rekonstriiksiyonu gerekebilir“>-0. Trombiis segmentinin
uzunluguna gore ameliyat stratejisi belirlenmelidir; basit
klempaj ve trombektomi sonrasi primer tamirden kardi-
yopulmoner by-pass gerektirebilecek VKI rezeksiyonu
ve greft ile rekonstriiksiyon gerektirebilecek durumlar
s0z konusu olabilir®3 35D, Sol adrenal ven trombiisii
varliginda ise sol adrenal venin renal vene drene olma-
sindan otiirii sol ipsilateral nefrektomi gerekebilecegi
akilda tutulmalidir®. Mayo Klinigi’nde yapilan bir ¢a-
lismada major damar trombiisii varliginin sagkalim tize-
rine etkisi arastirilmis, VKi’da trombiis bulunmayan
hastalarda 5 yillik sagkalim %40 bulunurken, VKi’da
trombiisii olan hastalarda bu oran %0 bulunmugtur®?.

Metastatik Hastalik ve Niikste Cerrahinin Rolii

Adrenokortikal kanserli hastalarin ilk tan1 aninda ne-
rede ise ligte birinde uzak organ metastazi bulunmakta-
dir®. Metastaz varliginda metastazektominin sagkalimi
artirdi81, adjuvan tedaviye yaniti artirdig kabul edil-
mektedir, dolayisi ile metastazektomi yapilmasi oneril-
mektedir?. Ozellikle tan1 aninda akciger veya karaciger
metastazi olan hastalarda primer cerrahi ile es zamanl
metastazektomi ile RO rezeksiyon sansi olan hastalarda
metastazektominin mutlaka yapilmasi 6nerilmektedir(?.

Buna karsin, RO rezeksiyon yapilan hastalarda bile
ilk iki yilda lokal niiks veya uzak organ metastazi
%60’1ara varan oranda goriilebilmektedir®3->9. Bu hasta
grubunda ise en iyi sagkalimin; ilk ameliyatinda RO re-
zeksiyon yapilmus, diisiik Ki67 indeksi olan ve niiksiin
cerrahi sonrasi ilk 12 aydan sonra goriildiigii hastalarda
oldugu bildirilmistir'». Niikste rezeksiyon ve yeni me-
tastaz varliginda tekrarlayan metastazektomilerin de yi-
ne sagkalim iizerine olumlu etkileri vardir®s39.

Adrenokortikal Karsinomlarda Minimal
Invaziv Cerrahinin Rolii

Glintimiizde minimal invaziv cerrahi her alanda giin
gectikce genisleyen endikasyonlar ile uygulanmaktadir.
Benzer sekilde adrenal cerrahisinde de bir 6nceki deka-
da gore daha biiyiik tiimorler 6zellikle referans merkez-
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lerde laparoskopik ve hatta robotik olarak ¢ikarilmakta-
dir. Kilavuzlar her ne kadar boyut kriterine eskisine
oranla daha liberal yaklagsa da belli sinirlamalar mev-
cuttur ve kilavuzlarda giiclii oneri diizeyleri ile acikca
belirtilmigtir@>2%. 2017 yilinda Avrupa Endokrin Cerrahi
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0zet

Adrenokortikal kanserler kotii prognozla ilerleyen nadir bir malignitedir. Lokal ve lokal
ileri hastalikta tam onkolojik rezeksiyon gereklidir. Ilk tam rezeksiyonu takiben, lokal veya
uzak rekiirens insidansi yiiksektir. 10 cm’den kiiciik benign adrenal tiimérler icin laparoskopik
cerrahi tercih edilirken adrenokortikal kanserler icin laparoskopik yontemi se¢cmek tartismali
bir konudur. Bu yiizden yazimizda adrenokortikal kanserde laparoskopik yontemin cerrahi ve
onkolojik etkinligi sorgulanacaktir.

Abstract

Adrenocortical carcinoma is a rare malignancy with poor prognosis. For local or locally
advanced disease, complete oncological resection is needed. Following inital complete resec-
tion, there is high incidence of local or distant recurrence. While for benign adrenal tumors
less than 10 cm, laparoscopic surgery is the choice, for adrenocortical cancers, minimal in-
vasive surgery is controversial. Thus, in this article, laparoscopic surgery’s surgical and on-

cologic efficacy for adrenocortical cancer will be questioned.

Adrenokortikal kanserler, adrenal bezin korteksinden
c¢ikan, indisansi milyonda 1-2 olan nadir kanserlerden-
dir. 5 yasindan 6nce veya 4.-5. dekadda goriiliir®. Ka-
dinlarda daha sik goriiliir. Metastatik ya da ileri evrede
tan1 konulabilmektedir. Adrenokortikal kanserler, sag ve
sol adrenal bezde esit oranda ve bilateral olarak %?2.4
rastlanir. Adrenal insidentalomalarin %4’tinde ve 4
cm’den biiyiik adrenal insidentalomalari %10’ unda go-
riiliir. Erken evre adrenokortikal kanserlilerde bes yillik
sagkalim %30-50dir®. Lokal veya lokal ileri hastalikta
negatif sinirli tam rezeksiyon, en iyi potansiyel tedavi
seklidir. 6 cm’den kiiciik adrenokortikal kanserler ve
Cushing sendromuna neden olan benign adrenal timor
icin laparoskopi giivenli ve etkili bir tedavidir. Minimal
invazif cerrahi; az komplikasyona, az agriya ve kisa po-
stoperatif hastanede kaliga neden oldugundan popularite
kazanmistir. Giincel rehberlerde laparoskopik cerrahi,
10 cm’den kiiciik evre 1 ve 2 tiimorler i¢in negatif sinir
saglamak lizere genis rezeksiyon yapilirsa kabul edilen
bir cerrahi yontem olarak goriilmektedir®.

Adrenokortikal kanserlerde tiimoriin anatomik genis-
ligi ve hormonal fonksiyonu dnemlidir. Tiimoriin kapsiil
biitiinltigiinii korumak, emniyetli bir operasyon i¢in ge-
reklidir. Sag siirrenal kanserde sinirli karaciger rezeksi-
yonu gerekliligi, kars1 taraf bobrek fonksiyonlari, timo-
riin bobrek hilus veya iist poliine invazyon, vena kava
invazyonu degerlendirilmelidir. Sol siirrenal tiimorlerde
ise nefrektomi, splenektomi, distal pankreatektomi ve
kolektomi olasilig1 bulunmaktadir.

Adrenokortikal kanserde renal ven, inferior vena ca-
va ve adrenal vene invazyona, komsu organlara invaz-
yondan daha fazla rastlanir®>. Adrenokortikal kanserde
en blok rezeksiyon onemli oldugundan adrenal bezin
komsu organlarla birlikte ¢ikarilmasi onerilmis olsa da
komsu organ rezeksiyonun eklenmesinin sagkalima ek
fayda sagladigi gozlenmemistir®. Onkolojik prensiplere
gore genis cerrahi sinirla tiimoriin tam rezeksiyon yeter-
lidir. Adrenokortikal kanser vakalarimin %85’inde lokal
rekiirens ve ancak %?20’sinde lenf nodu invazyonu var-
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dir?-®. Hastaligin evresi en 6nemli lenf nodu diseksiyo-
nu belirleyicisidir ve lenf nodu invazyonu da en 6nemli
sagkalim gostergesidir®. Lokorejyonel bolgede (para-
aortik, parakaval ve ipsilateral renal hiler) lenf nodu di-
seksiyonu uygulanmalidir. Tiimériin ve cevre dokularin
en blok cikarilmas1 ve tiimdor kapsiiliiniin zarar gorme-
mesi prognoz agisindan énemlidir. Laparoskopik yon-
temde en blok rezeksiyon yapilsa da laparoskopik alet-
lerle tiimoriin mikroabrazyonu ve insuflasyon sonrasi
peritoneal s1v1 hareketiyle tiimor hiicre diseminasyonu,
karsinomatdz peritonei riskini arttirdifindan onkolojik
olarak kotii sonuglara neden oldugu bazi ¢aligmalarda
belirtilmektedir'?. Wu ve arkadaglarina gore de laparos-
kopik yontemde, acik yonteme gore daha fazla lokal ve
peritoneal kavitede rekiirens ile karsilagilmaktadir®.

Hasta Secimi

Tiimdr biiytikligi, tiimor fonksiyonu, goriintiileme-
deki ozellikler hasta seciminde belirleyicidir. Cap1
4cm’den kiiciik ve nonfonksiyonel kitleler, fonksiyonel
hale geldiginde veya biiylimeye bagladiginda rezeke
edilmelidir. Cap1 4-6 cm olan kitleler, androjen veya
kortizol asirt salinimi, aldosteron ve kortizoliin birlikte
asirt salinimi ve erkekte asir1 strojen salinimi gibi siip-
heli fonksiyonel dzellikler veya sinir1 net olmayan lez-
yon, MRI’da sinyal yogunluk kaybi olmamasz, 15 daki-
kada ge¢ washoutun %60dan az olmasi gibi goriintiile-
mede stipheli bulgular yoksa lezyon laparoskopik olarak
cikarilmalidirD. Asirt obez hastalarda laparoskopik gi-
risim zor ve tehlikeli olacagindan posterior yaklasim ya-
rarhidir. Ozetle operasyon yontemine karar verirken tii-
mor boyutu ve preoperatif goriintiileme goz oniinde bu-
lundurulmalidir.

Laparoskopik Yontem
Transabdominal Laparoskopik Adrenalektomi

1992de Gagner ve arkadaslari, anterior transabdomi-
nal yaklagimla Cushing sendromlu bir hastada 3 cm’lik
sol adrenal bir lezyonu, 3.5 cm’lik sag taraf feokromo-
sitoma ve Cushing hastalikli bir vakada bilateral adrenal
bezleri ¢ikarmiglardir!. Laparoskopik yontemin; azal-
mis postoperatif agri, azalmis analjezik kullanimi, daha
hizl1 bir iyilesme siireci, ameliyat sonrasi hastanede ka-
lisin azalmasi ve maliyetin azalmasi agisindan agiga go-
re daha avantajli oldugu goriilmiistiir. Gagner, tiimoriin
boyutundan ziyade neoplastik potansiyelinin ameliyat
yontemini belirlemede nemli oldugunu belirtmistir?.

Transabdominal yaklagimda genelde lateral dekiibit
pozisyon tercih edilir. Portlar subkostal kesi hatt1 boyun-
ca yerlestirilir, kamera portu ise diger portlarin yerlesti-
rildigi cizgi diginda gobege dogru konulur. Karaciger

sag lobu mobilize edilir. Bu iglem vena kava goriilene
kadar devam edilir. Gerato fasyasi agilip vena kava ve
siirrenal bez medialinden santral ven bulunana kadar
kiint diseksiyon yapilir. Endoskopik kliplerle santral ven
ayrilir. Inferior pedikiil de benzer yontemle kesilir. Diger
yapilar aorta ve renal arterden gelen kiiciik damarlar
olup ultrasonik kesiciyle kesilir. Solda kitlelerde de port
yerlesimi benzerdir. Kolon sol fleksurasi agsag alinir. Da-
lak lateral yapisikliklar1 ayrilir. Diseksiyon plani pan-
kreas kuyrugunun arka kismindadir ki pankreas yaralan-
malar1 6nlensin. Disseksiyon, siirrenal bez goriilene ka-
dar devam edilir. Erkek hastalar, Cushing sendromlular
veya kiiciik siirrenal bezlerde siirrenal bezi saptamak zor
olabilir. Bu vakalarda laparoskopik ultrason faydalidir.

Retroperitonal Laparoskopik Cerrahi

Adrenal bezler retroperitoneal boslukta diyafram,
psoas, quadratum lumborum kaslari, sagda bobrek, in-
ferior vena kava, karaciger ve solda aort, pankreas, bob-
rek ve dalakla gevrilidir.

Anterior yaklagim, ayni taraftaki adrenal bezlere,
kontralateral adrenallere ve aort aksina genis ulagim ala-
n1 saglar. Ancak insizyon uzunlugu, adrenal bezlerdeki
kitleye gore daha biiyiiktiir. Posterior yaklasimda daha
kiiciik bir insizyon yapilir ancak agr1 daha ¢ok goriiliir.
Hastaya yiiziistii pozisyon verilir. Tk port 12. kotun
ucundan kot altina yerlestirilir. Diger portlar da paras-
pinal kaslarin lateraline arka aksiller hat hizasinda yer-
lestirilir. Damarsal yapilar transabdominal yaklagimla
aynidir.

Acik-Laparoskopik Yaklasim Karsilastirmasi

Minimal invazif ve agik cerrahi karsilastirildiginda
onkolojik acidan esit sonuglar verip vermedigi tartisma
konusudur. Cerrahi yontemler karsilastirilirken ameliyat
stiresi, kan kaybi, hastanede kalig gibi cerrahi sonuglar
ile rekiirens ve hastaliksiz sagkalim gibi onkolojik so-
nuglara bakilmalidir. Yapilan bir¢ok ¢alismada uygun
hasta se¢imi yapildiginda agik ve laparoskopik yontem
arasinda cerrahi ve onkolojik sonuclarda anlaml fark iz-
lenmemigtir. Langenhuijena gore laparoskopik cerrahi,
acik yontemle kargilagtirildiginda onkolojik sonuclar
acisindan giivenlidir(?.

Acik ve laparoskopik cerrahi karsilastirildiginda bii-
yiik kisminda rekiirensin onkolojik sonuglar1 ve hasta-
liksiz sagkalim agisindan fark yokken, bir kisim vakada
laparoskopik cerrahi, daha kotii sonuglar vermektedir(4.
Lokal rekiirens, karsinomatoz peritonei, pozitif rezeksi-
yon sinir1 ve rekiirens zamani agisindan karsilastirildi-
gindaysa laparoskopik ve agik cerrahi yontem arasinda
fark yoktur(4.
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Laparoskopik cerrahinin sonucu, tiimér boyutuyla
birlikte tlimoriin evresine de baghidir. Kotii onkolojik so-
nuclar, operasyon seklindense yetersiz cerrahiye bagl-
dir. Cerrahi yontem ne olursa olsun ana prensip, negatif
siirla tiimor rezeksiyonu olmalidir>. Mpaili ve arka-
daglarinin yaptig1 calismada, lokal ve lokal ileri adreno-
kortikal kanserlerde laparoskopik ve acik cerrahi kargi-
lagtirildiginda cerrahi sinir negatif tam rezeksiyon on-
kolojik sonucu belirleyicidir!®. Laparoskopik cerrahi;
kiiciik tiimorlerde tercih edilmelidir. Bu yontemde kisa
cerrahi siire, az intraoperatif kan kaybi, az hastanede ka-
lis, agik cerrahiyle benzer lokal rekiirens beklenir. RO
rezeksiyon, rekiirens, postoperatif hastaliksiz sagkalim
acisindan agik ve laparoskopik cerrahi arasinda fark
yoktur(®. Yapilan bir metaanalizde evre 1 ve 2 adreno-
kortikal kanserlerin postoperatif komplikasyon, RO re-
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Adrenokortikal kanserlerin tedavisinde standart tedavi cerrahidir. Ancak ileri evre has-
talikta, yiiksek grad ve cerrahi sonrast rezidii varliginda adjuvan radyoterapi onerilmektedir.
Adjuvan radyoterapinin lokal kontrolii arttirdigi bildirilirken, genel sagkalim iizerine net fay-
dast gosterilememigtir. Stklikla gozlenen adrenal metastazlarin tedavisinde ise giiniimiiz tek-
nolojisi sayesinde cerrahiye alternatif olarak sterotaktik radyoterapi tedavi secenegi mevcuttur.
Sterotaktik radyoterapi, hastaligin kontroliinde etkin bir tedavi olmasuin yant sira tedaviye
bagli yan etkilerin diisiik oranda gozlenmesi ve non-invazif bir yontem olmasi nedenli yaygin
olarak kullamilmaktadur.

Abstract

Adjuvant radiotherapy is recommended in advanced stage disease, high grade lesions
and the presence of post-surgical residu in the treatment of adrenocortical cancers. Adjuvant
radiotherapy has been reported to increase the local control, but overall survival contribution
has not been demonstrated. In the treatment of adrenal metastases which are observed fre-
quently, stereotactic radiotherapy as an alternative to surgical treatment option is available.
Stereotactic radiotherapy is an effective treatment for disease control and widely used due to
the low rate of treatment-related side effects.

Giris

Adrenal tiimorler %3-10 oraninda gozlenmekte olup
biiyiik cogunlugunu nonfonksiyonel adrenokortikal ade-
nomlar olugturmaktadir. K&tii prognoza sahip olan ad-
renokortikal kanserler (AKK) ise ¢ok daha nadir goz-
lenmektedir®. AKK her yas grubunda gozlense de sik-
likla iki pik halinde ortaya ¢ikmaktadir. ilk pik birinci
dekatta iken, ikinci pik 4. dekattadir. Kadinlarda g6zlen-
me orani erkeklere gore biraz daha fazladir (%55-60)®.
5 yillik sagkalim oranlar1 %16-47 arasindadir. Medyan
sagkalim 35. 2 ay olup, ileri evre hastalikta bu siire bir
yildan daha kisadir®-4. Evreleme igin daha 6nceleri EN-
SAT (European Network for the Study of Adrenal Tu-
mors) siiflamasi kullanilmaktayken, 2017 yilinda giin-
cellenen TNM AJCC (American Joint Committee on
Cancer) siniflamasinda yeni bir evreleme tanimlanmugtir.
Cerrahi rezeksiyon halen ilk tedavi secenegi olarak kar-

stmiza ¢cikmaktadir. Ancak cerrahi sonrasi hastalarin bii-
yiik bir kisminda yinelemelerin gézlenmesi adjuvan te-
davi seceneklerini giindeme getirmistir®-©.

Adjuvan Radyoterapi

Daha 6nceleri AKK radyobiyolojik a¢idan radyote-
rapiye direngli kabul edilmekteydi, ancak modern rad-
yoterapi teknikleri ile bu durumun degistigini gérmek-
teyiz?. Literatiire bakildiginda adrenokortikal kanser
hastalarinda adjuvan radyoterapinin yerini sorgulayan
siirl hasta igeren retrospektif yayinlar mevcuttur.

Toplam 28 AKK hastasinin yer aldig: Fassnacht ve
ark. yaptig1 retrospektif caligmada cerrahi sonrast mak-
roskopik rezidiisii olmayan 14 hastaya adjuvan radyote-
rapi uygulanmistir. Cerrahi sonrasi radyoterapi almayan
hastalar; rezidii durumu, Mitotane kullanimi, evre ve tii-
mor biiyiikliigline gore birebir eslestirme yontemi ile se-
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cilmistir. Ortanca radyoterapi dozu 50. 4Gy’dir. Radyo-
terapi 7 hastada postoperatif tiimor lojuna uygulanirken,
7 hastada bilateral paraaortik lenf nodlar1 da radyoterapi
alanina dahil edilmistir. Lokal yinelemeler radyoterapi
alan grupta 2 hastada, radyoterapi almayan grupta ise 11
hastada gozlenmistir. Lokal yinelemelerin %70’inden
fazlasi ilk 2 yil i¢inde gozlenmistir. 5 yillik lokal yine-
lemesiz sagkalim radyoterapi uygulanmayan grupta
%12 iken, radyoterapi alan grupta %79 olarak bulun-
mustur (p<0. 01). Buna ragmen genel sagkalimda ista-
tistiksel anlaml1 farklilik gosterilememistir®. Bu hasta-
larin uzun dénem sonuclarma bakildiginda ise lokal yi-
nelemelerin biiyiik cogunlugunun interaortokaval bol-
gede oldugu gozlemistir. Bu bolge ipsilateral lenfatik
drenajin oldugu bolge olarak da bilinmektedir. Caligma
sonucunda bu bdlgenin de radyoterapi sahasi igine dahil
edilmesi gerektigi vurgulanmigtir?.

Michigan Universitesinde yapilan retrospektif bir ¢a-
Iismada ise, ACC tanisi ile RO/R1 rezeksiyon uygulanan
ve postoperatif radyoterapi alan 20 hasta ile adjuvan rad-
yoterapi almayan gruptan evre, cerrahi sinir, histolojik
grade ve mitotane kullanim durumuna gore birebir es-
lestirme yapilarak secilen 20 hasta kiyaslanmigtir. Po-
stoperatif ortanca 55 Gy doz tanimlanmigtir.

Ortanca 34 aylik takip siiresinde lokal yineleme rad-
yoterapi almayan grupta 12, radyoterapi alan grupta 1
hastada gozlenmistir (p=0. 0005). Ancak Fassnacht ve
ark. yaptig1 ¢alismaya benzer sekilde genel sagkalim
katkis1 gosterilememisgtir®.

Habra ve ark. yaptig1 calismada ise adjuvan radyote-
rapi alan 16 hasta ile rezeksiyon durumu ve evresine go-
re birebir eslestirme yapilarak segilen yalnizca cerrahi
uygulanan 32 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Ca-
lismaya makroskobik rezidiisti bulunan hastalar da dahil
edilmistir. Ortanca radyoterapi dozu 50. 4 Gy’dir. Diger
iki caligmadan farkli olarak, lokal yinelemeler radyote-
rapi alan grupta %44 iken radyoterapi almayan grupta
%31.3 olarak bulunmustur. 5 yillik lokal yinelemesiz
sagkalim radyoterapi kolunda %53 iken radyoterapi uy-
gulanmayan kolda %67 olarak bulunmustur (p=0. 53).
Tedaviler arasinda belirgin sagkalim farkinin olmama-
sinin, radyoterapi uygulanan hastalarin cerrahi sonrasi
lokal yineleme i¢in yiiksek riske sahip olmalari nede-
niyle oldugu diistiniilmiistiir(®.

Radyoterapi Hedef Hacim ve Doz

Tedavi Oncesi tiim hastalarda bilgisayarli tomografi
(BT) ile simiilasyon iglemi yapilmaktadir. Adrenal bez-
ler nefes ile hareket eden organlardir, bu nedenle dort
boyutlu BT ile ya da 1cm den daha fazla yer degistirme
varsa nefes tutma teknigi ile cekim yapilabilir. Hastala-
rin operasyon dncesi ve sonrasinda ¢ekilen radyolojik

tetkiklerin yardimu ile tedavi alanlar1 belirlenmektedir.
Tedaviye operasyon sonrast ilk 3 ay i¢inde baglanmast
onerilmektedir?.

Operasyon sonrast makroskopik tiimor kalintist gross
tiimor hacmi (GTV) olarak tanimlanmalidir. GTV’ye ek
olarak postoperatif tiimor alani ile cerrahi klipsler klinik
timor hacmini (CTV) olusturmaktadir. CTV1 arkada di-
afram ve tutulum varsa torasik duvar, medialde paraaor-
tokaval lenf nodlari (tutulu ise), lateralde preoperatif tii-
mor yayilim alani, superiorda diafram kruslart, inferior-
da bobrek hilusunu igerecek sekilde tanimlanmalidir.
Lenf nodu tutulumu olmayan yiiksek riskli hastalarda
elektif nodal 1s1nlama i¢in CTV’ye paraaortokaval lenf
nodlarinin dahil edilmesi ile daha diisiik doz tanimlanan
CTV2 olusturulmaktadir. Radyoterapi dozu i¢in farkl
fraksiyon dozlar1 tercih edilse de, siklikla giinliik 1. 8-2
Gy’lik fraksiyon dozlart kullanilmaktadir. CTV2’ye mi-
numum 40 Gy doz tanimlamasi sonrasinda CTV1 i¢in
60 Gy dozlara ¢ikilmasi 6nerilmektedir?-9.

Sonug olarak, postoperatif radyoterapi cerrahi sonrasi
makroskopik ya da mikroskobik kalintist olan hastalar-
da, T3-4 veya nodal tutulumu olan evre III hastalikta ya
da yiiksek gradeli hastalikta onerilmektedir. Adjuvan
radyoterapi lokal kontrol lizerine sinirl katki saglamak-
tayken, yapilan ¢aligmalarda sagkalim avantaji gosteri-
lememistir. AKK tanili hastalarda adjuvan radyoterapi-
nin yerinin arastirtldig1 daha genis hasta sayili, rando-
mize ve prospektif caligmalara ihtiya¢ oldugu agikardir.

Adrenal Metastaz

Adrenal bezler zengin siniizoidal damarsal beslen-
meleri nedenli diger organ tiimérlerinin siklikla metastaz
yapti81 yerlerden biridir. Bagta akciger kanseri olmak
iizere malign melanom, meme, bobrek, mide, karaciger
ve kolon kanseri de siklikla metastaz yapabilmektedir'V.
Otopsi serilerinde adrenal metastaz siklig1 %13-35 ara-
sinda degismektedir!?. Ge¢miste semptomatik halde
tespit edilen adrenal metastazlar, glintimiizde radyolojik
tetkiklerin daha yaygin kullanilmasi sayesinde daha er-
ken donemde asemptomatik asamada tespit edilebilmek-
tedir®. Bu durum adrenal metastazlarin tedavisinde de-
gisiklige yol agmustir. Sinirli sayida metastaza sahip oli-
gometastatik hastalikta palyatif tedaviler yerini lokal ab-
latif tedavilere birakmig boylece progresyonsuz ve genel
sagkalimlarda iyilesme gozlenmistir!. Izole adrenal
metastazlarda cerrahi, radyofrekans ablasyon (RFA),
kriyoterapi, mikrodalga ablasyon (MWA) veya sterotak-
tik beden radyoterapisi (SBRT) gibi farkli tedavi sege-
nekleri mevcuttur.

SBRT adrenal metastazlarin definitif tedavisinde sik-
likla kullanilmaktadir. Non-invazif olmasi se¢ilmis has-
talarda cerrahi tedaviye alternatif olusturmaktadir. Kon-
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vansiyonel radyoterapiden farki radyobiyolojik acidan
daha yiiksek dozlarin hedef hacme yonlendirilmesidir.
Hedefin kenarinda dozun hizla azalmast ile gevre normal
dokulara zarar vermeden tedavi uygulanabilmektedir.
Tek fraksiyon ile tedavi yapilabilecegi gibi 3-5 fraksi-
yonlu tedaviler de uygulanabilir’>. Her tedavi dncesinde
alinan goriintiiler ile hastanin tedavi dncesi ¢ekilen si-
miilasyon filmleri kiyaslanarak tedavi alaninin dogrulu-
Su tespit edilmektedir. Bu yontem goriintii kilavuzlu-
gunda radyoterapi (IGRT) olarak adlandirilmaktadir ve
SBRT uygulamalarinda biiyiik 6neme sahiptir. Siirrenal
metastaz nedenli SBRT uygulanan hastanin radyoterapi
alan1 ve doz dagilimi Resim-1"de verilmistir.

Resim-1: Siirrenal metastaz nedenli SBRT uygulanan hastanin

radyoterapi alani ve doz dagilimi

Italya Floransa Universitesi’nden Casamassima ve
ark. yaptig1 48 hastanin yer aldig1 calismada, primeri ak-
ciger, kolon, meme kanseri olan adrenal metastazlara 3
fraksiyonda 36 Gy doz tanimlanmigtir. Medyan 16.2 ay-
lik takip sonucunda genel sagkalim ilk yil i¢in %39.7,
ikinci y1l i¢in %14.5 olarak verilmistir. Lokal basarisiz-
Ik 2 hastada gozlenirken, 1 ve 2 yillik lokal kontrol %90
olarak bildirilmistir. Ancak 48 uzak basarisizlik gozlen-
mis olup, 1 yillik hastaliksiz kontrol %9 olarak bulun-
mustur. Tedavi dncesinde agr1 sikayeti olan 4 hastanin
3’tinde agr1 tamamen kaybolurken, 1 hastada azalmistir.
Tedavi sonrasi yan etki sadece 1 hastada adrenal yet-
mezlik seklinde gozlenmistir©.

Amerika’dan Chawla ve ark. yaptig1 retrospektif ca-
lismada yer alan 30 hastanin ¢ogunlugunu akciger kan-
seri tanili hastalar olugturmaktadir. Oligometastatik 14
hasta yer alirken 16 hastada tedavi palyatif amacl uy-
gulanmistir. Medyan 40 Gy olan SBRT dozu 16 Gy 4
fraksiyonda ve 50 Gy 10 fraksiyonda uygulanmigtir. Te-
davi sonrasi 3. ay goriintiilerine ulasilabilen 24 hastada
1 tam yanit, 15 kismi yanit, 4 stabil hastalik ile 4 prog-
resyon saptanmuistir. Calisma sonucunda 6 aylik, 1 ve 2
yillik lokal kontrol oranlart sirasiyla %91, %55 ve %27
olarak bildirilmigtir®?.

Sadece kiiciik hiicre dis1 akciger kanserinin adrenal
metastazlarina yonelik SBRT tedavisini degerlendiren
18 hastalik ¢alismada tedavi dozu 5 fraksiyonda 20-40
Gy arasinda degismektedir. Bes hastada 1sinlama palya-
tif amach yapilmistir. Medyan 12 aylik takip sonucunda
izole adrenal metastazi olan hastalarda lokal kontrol
%77, genel sagkalim medyan 21 ay olarak bildirilmistir.
Yan etki olarak 6 hastada orta derecede bulanti ile 2 has-
tada peptik tilser gozlenmistir!®. Akciger kanserine bag-
I1 adrenal metastazlarinin tedavisinin degerlendirildigi
diger bir ¢calismada, Goiou ve ark. 9 hastada 10 adet me-
tastaza yonelik 20-37. 5 Gy dozu 5 fraksiyonda uygula-
migstir. 1 ve 2 yillik lokal kontrol oranlar1 %44 seklinde-
dir”.
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Shiue ve ark. tarafindan yayinlanan derlemede adre-
nal metastazlara yonelik SBRT uygulamalar1 sonrast 1
yillik lokal kontrol %55 ile %100 arasinda bildirilmek-
tedir. Bu farkliligin sebebi uygulanan doz ve fraksiyon
semalarinin farkli olmasidir. Lokal kontroliin diisiik ol-
dugu caligmada biyolojik efektif doz (BED) o/f orani
10 kabul edilerek hesaplandiginda degerin 22. 4 Gy ile
75 Gy oldugu gozlenmistir. Lokal kontroliin %100 ol-
dugu calismada ise BED degeri 137. 3 Gy seklindedir.
Sonug olarak yazarlar BED degerinin 100 Gy ve lizeri
olmasinin lokal kontrolii arttirdigini bildirmiglerdir®?..
Benzer sekilde Li ve ark. yaptig1 calismada da BED de-
geri >100 Gy ise lokal kontroliin %100 oldugu, BED de-
geri <100 Gy ise lokal kontroliin %82 oldugu belirtil-
mistir®). Adrenal metastazlara yonelik SBRT caligma-
lar1 Tablo-1"de verilmigtir.

Adrenal 151nlamalarda genel anlamda yan etkiler az
goriilse de bazi retrospektif yaymlarda SBRT ile iliskili
erken ve ge¢ donem yan etkiler bildirilmektedir. Gastro-
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intestinal yan etkiler (bulanti, kusma, gastro-duodenal
tilser, kanama vb.) 6zellikle duodenum ya da mide du-
varinin aldig1r dozun BED3 degeri 130Gy lizerinde ise
gozlenmektedir. Ozellikle bilateral adrenal 1sinlamala-
rinda SBRT sonrasi erken donemde adrenal yetersizlik,
nadir de olsa gelisebildiginden adrenal bez fonksiyonlar1
tedavi Oncesinde bilinmeli ve tedavi sonrasi kontrolleri
yapilmalidir(?.

Tablo-1: Adrenal metastazlara yonelik SBRT calismalari

Cahsma | Hasta | Radyoterapi | Lokal | Sagkalm | Yanetki | Kaynak
adi saylst doz kontrol

Chawla 30 |16-50Gy/ 1yl %55 |1yl %44 | Yok 17
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Goiou 9 |20-37.5Gy/ | 1yil %44 |1yl %525 |2 bulanti ve
ve ark. Sfraksiyon | 2yil %44 |2yl %13 | kusma 19

lume in the United States. Ann Surg Oncol 2014:
21, 3509-14.

(7)  Buelent Polat, MDI1; Martin Fassnacht, MD2;
Leo Pfreundner, MD1; Matthias Guckenberger,
MD1I; Klaus Bratengeier, MD1; Sarah Johanssen,
MD?2; Werner Kenn, MD3; Stefanie Hahner,
MD?2; Bruno Allolio, MD2; and Michael Flentje,
MDI: Radiotherapy in Adrenocortical Carcino-
ma, Cancer, July 1, 2009: 2816-2823.

(8)  Fassnacht M, Hahner S, Polat B, et al: Efficacy
of adjuvant radiotherapy of the tumor bed on lo-
cal recurrence of adrenocortical carcinoma. J
Clin Endocrinol Metab 2006: 91, 4501-4.

(9)  Sabolch A, Else T, Griffith KA, et al: Adjuvant ra-
diation therapy improves local control after sur-
gical resection in patients with localized adreno-
cortical carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2015: 92,252-9.

(10) Habra MA, Ejaz S, Feng L, et al: A retrospective
cohort analysis of the efficacy of adjuvant radiot-
herapy after primary surgical resection in pati-
ents with adrenocortical carcinoma. J Clin En-
docrinol Metab 2013: 98, 192-7.

(11) Lam KY, Lo CY: Metastatic tumours of the adre-
nal glands: a30-year experience in a teaching
hospital, Clin Endocrinol (Oxf)2002: 56, 95-101.

(12) Edy Ippolito, Rolando Maria D’Angelillo, Miche-
le Fiore, Elisabetta Molfese, Lucio Trodella, Sara



(13)

(14)

(15)

(16)

ADRENOKORTIKAL TUMORLER VE RADYOTERAPI 51

Ramella: SBRT: A viable option for treating ad-
renal gland metastases, Reports Of Practical On-
cology and Radiotherapy, 2015 : 484-490.

Kristin Plichta, Nathan Camden BS, Muhammed
Furgan, Taher Abu Hejleh, Gerald H. Clamon,
Jun Zhang, Ryan T. Flynn, Sudershan K. Bhatia,
Mark C. Smith, John M. Buatti, Bryan G. Allen:
SBRT to adrenal metastases provides high local
control with minimal toxicity, Advances in Radia-
tion Oncology 2017: 2, 581-587.

Alongi F, Arcangeli S, Filippi AR, Ricardi U,
Scorsetti M: Review and uses of stereotactic body

radiation therapy for oligometastases, Oncolo-
gist, 2012: 17, 1100-1107.

Rubio C, Morera R, Hernando O, Leroy T, Larti-
gau SE: Extracranial stereotactic body radiothe-
rapy. Review of main SBRT features and indicati-
ons in primary tumors, Rep Pract Oncol Radiot-
her, 2013: 18, 387-396.

Casamassima F, Livi L, Masciullo S et al: Stereo-
tactic radiotherapy for adrenal glandmetastases:
University of Florence experience, Int. J. Radiat.
Oncol. Biol. Phys, 2012: 82(2), 919-923.

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

Chawla S, Chen Y, Katz AW et al: Stereotactic
body radiotherapy for treatment of adrenal me-
tastases, Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys, 2009:
75(1), 71-75.

Holy R, Piroth M, Pinkawa M, Eble MJ: Stereo-
tactic body radiation therapy (SBRT) for treat-
ment of adrenal gland metastases from non-small
cell lung cancer, Strahlenther. Onkol, 2011:
187(4), 245-251.

Guiou M, Mayr NA, Kim EY, Williams T, Lo SS:
Stereotactic body radiotherapy for adrenal me-
tastases from lung cancer, J. Radiat. Oncol, 2012:
1(2), 155-163.

Kevin Shiue, Andrew Song, Bin S Teh, Rodney J
Ellis3, Min Yao, Nina A Mayr, Zhibin Huang, Ja-
son Sohn, Mitchell Machtay and Simon S Lo: Ste-
reotactic body radiation therapy for metastasis to
the adrenal glands, Expert Rev. Anticancer Ther,
2012:12(12), 1613-1620.

LiJ, ShiZ, Wang Z, et al: Treating adrenal tumors
in 26 patients with CyberKnife: A mono-institu-
tional experience, PLoS ONE, 2013: 8, e80654.






AJCC
KANSER EVRELEME ATLASI

2013

CEVIRI EDITORU

Prof. Dr. Sabri ERGUNEY

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfr'nin hekimlere armaganidir.






Adrenal

47

DEGISIKLIKLERIN OZET

e Bubaghga ait TNM tanimlari ve evre gruplari ilk defa 7. basku i¢in yaratilmistir

ICD-0-3 TOPOGRAFi KODLARI

C74.0  Adrenal bez korteksi
C74.9 Adrenal bez, NOS

ICD-0-3 HiSTOLOJIK KOD ARALIGI
8010 (sadece C74.0), 8140 (sadece C74.0), 8370

ANATOMI

Primer Bolge. Adrenal bezler supra-renal bolgede (retroperiton) yer almakta olup bag ve yag
dokusu tarafindan sarilmistir (Sekil 47.1). Bobrekler ile yakin komsulukta ve renal fasya (Gerota)
tarafindan ortiilmistiir. Her bez i¢ kisimda, kromafin hiicreleri barindiran “gri-beyaz” mediiller bir
kompartmana ve onu saran makroskobik incelemede agik sar1 renkli, yagdan zengin bir kortekse sa-
hiptir, Inferior frenik ve renal arterler araciligiyla aortadan beslenen zengin bir kanlanmaya sahiptir.
Venler bezin hilusundan ¢ikar. Daha kisa olan sag santral ven inferior vena kavaya, sol santral ven ise
renal vene dokiilir.

Bolgesel Lenf Nodlari. Bolgesel lenf nodlar asagida siralanmigtir (Sekil 47.2):
Aortik (para-aortik, peri-aortik)
Retroperitoneal, NOS

Metastaz Bolgeleri. Metastazin sik goriildiigii organlar karaciger, akciger ve retroperitondur.
Beyin ve cilde metastaz nadir olmakla birlikte sa¢h derinin tutulumu anjiyosarkomu taklit edebilir.

C.C. Compton et al. (eds.), AJCC Cancer Staging Atlas: A Companion to the Seventh Editions 595
of the AJCC Cancer Staging Manual and Handbook, DOI 10.1007/978-1-4614-2080-4_47,
© 2012 American Joint Committee on Cancer



TNM TANIMLAMALARI

Primer Tiimor (T) (Erkek ve kadin)

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Pirmer tiimdre ait bulgu yok

T1 Tumorin en bityiik boyutu < 5 cm, ekstra-adrenal invazyon yok (Sekil 47.3)

T2 Timorin en bityiik boyutu >5 cm, ekstra-adrenal invazyon yok (Sekil 47.4)

T3 Tiimor herhangi bir boyutta olup lokal invazyon mevcuttur; ancak komsu organ tutu-
lumu yoktur* (Sekil 47.5)

T4 Tumor herhangi bir boyutta olup komsu organ tutulumu mevcuttur * (Sekil 47.6)

*Not: Komgsu organlar igerisinde bobrek, diyafram, biiyiik damarlar, pankreas, dalak ve karaciger yer alir

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var (Sekil 47.7)
Uzak Metastaz (M)

Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

ANATOMiK EVRE /PROGNOSTIK GRUPLAR

Evre I Tl NO MO
Evre II T2 NO MO
Evre III T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IV T3 N1 Mo
T4 NO MO
T4 N1 MO
Herhangi T Herhangi N Ml
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Adrenal bezin
korteksi (C74.0)

Adrenal bezin

Adre?g;i’egj medullasi
SEKIL 47.1. Adrenal bez anatomisi.
Parakaval

Para-aortik

SEKi L47.2. Sag adrenal bezin bélgesel lenf nodlari. Sol adrenal bezin bélgesel lenf nodlari yalnizca para-aortikleri icermektedir.

Adrenal
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SEKIL 47.3. T1 Tiimriin en biydk boyutu < 5 cm, ekstra-adrenal invazyon yok seklinde tanimlanmaktadir.

SEKIL 47.4. T2 Tiimériin en biiyiik boyutu >5 cm, ekstra-adrenal invazyon yok seklinde tanimlanmaktadir.
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Herhangibir
boyutu

SEKIL 47.5. T3 Tiimé6r herhangi bir boyutta olup lokal invazyon mevcuttur; ancak komsu organ tutulumu yok seklinde tanim-
lanmaktadir.

Herhangibir
boyutu

SEKIL 47.6. T4 Tiimér herhangi bir boyutta olup komsu organ tutulumu var seklinde tanimlanmaktadir.
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SEKIL 47.7. N7 Bélgesel lenf nodu metastazi var seklinde tanimlanmaktadir.

PROGNOSTIK FAKTORLER (BOLGEYE OZEL FAKTORLER)

(Toplanmas: onerilen)
Evreleme igin gerekli Yok

Klinik olarak 6nemli ~ Gram cinsinden tiimor agirhig

Vaskiiler invazyon
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