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OLGU YAZISI / CASE REPORT
CUSHING SENDROMU iLE ORTAYA CIKAN METASTATIK DEV

ADRENOKORTIKAL KARSINOM OLGUSU
CUSHING'S SYNDROME PRESENTING WITH METASTATIC GIANT ADRENOCORTICAL CANCER: A CASE REPORT
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Adrenokortikal karsinom nadir gorilen kotu
prognozlu bir timordir. En sik klinik prezen-
tasyonu Cushing Sendromu'dur ama bunun
tersine Cushing sendromunun nadir sebep-
lerindendir. Biz bu makalede nadir gorilmesi
nedeniyle kortizol salgilayan metastatik dev
adrenokortikal karsinom tanilari olan bir vakayi
sunduk. Kilo alimi, killanma artisi, adet diizen-
sizligi ile bagvuran 46 yasindaki kadin hasta 15
yil 6nce malign melanom tanisi almis, cerrahi ve
kemoterapi sonrasi kiir kabul edilmisti. Hastada
abdominal obezite, hirsutismus ve akneiform
dokuntiler mevcuttu. Gece serum kortizolu, 24
saatlik idrar kortizolu artmis, adrenokortikotro-
pik hormon baskil idi. Deksametazon 2mg ve
8mg supresyon testlerinde baskilanma olmadi.
Adrenal Cushing sendromu tanisi ile cekilen
surrenal magnetik rezonans goériintileme sag
surrenalde 7x8x9cm kitle saptandi. Surrenalek-
tomi patolojik incelemesinde adrenokortikal
karsinom saptandi. Sisplatin, etoposid, mitotan
kemoterapisi verilen hasta 36 ay sonra yaygin
metastazlar nedeniile 6ld.
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ABSTRACT

Adrenocortical carcinoma is a rare tumor with
poor prognosis. Cushing’s syndrome is the
most common clinical presentation but adre-
nocortical carcinoma is one of the rare causes
of Cushing’s syndrome. Because of the rarity,
we report a patient who had cortisol-secreting
metastatic giant adrenocortical carcinoma in
the article. 46-year-old female with a history of
malignant melanoma presented with weight
gain, hirsutism, menstrual irregularities. She
had abdominal obesity, hirsutism, and acne-
iform eruptions. Her midnight serum cortisol
and 24-hour urinary cortisol were high; adre-
nocorticotropic hormone was low. 2mg and
8mg dexamethasone suppression tests were
not suppressed. Adrenal magnetic resonance
imaging showed 7x8x9cm right adrenal mass.
The patient underwent adrenalectomy. Adre-
nocortical carcinoma was detected on patho-
logical examination. Despite the chemotherapy
(cisplatin+etoposide+mitotane) was given, she
died 36 months later because of disseminated
adrenocortical carcinoma.
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GiRiS

Adrenokortikal karsinom (AKK) nadir gorulen
agresif seyirli bir tumordir ve vakalarin yaklasik
%25-75'i asir hormon uretimine sebep olur (1).
Gogu fonksiyonel olup en sik kortizol sekrete
ederler ama Cushing Sendromunun (CS) nadir
sebeplerindendir. Genellikle sporadik olup, na-
diren herediter kanser sendromlar ile birlikte
gorulebilirler (2,3). Fonksiyonel AKK'lar hormon
salinimina bagl daha erken dénemde teshis
edilebilirken, fonksiyonel olmayan AKK' lar kitle
basisi, ¢cevre organ tutulumu veya metastazla-
ra bagl ge¢ donemde bulgu vermektedirler ve
fark edildiginde genellikleileri evre dev tiimoral
kitleler seklinde saptanmaktadirlar (4). Biz bu
makalede nadir gorulen bir durum oldugundan
dolayi fonksiyonel olup CS ile ortaya ¢ikmasina
ragmen agresif seyreden ve tani aninda metas-
tatik dev adrenokortikal karsinomlu bir olguyu
sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

46 yasindaki kadin hasta, alti aydir olan halsiz-
lik, kilo alimi, viicutta killanma artisi ve adet di-
zensizligi sikayetleri ile basvurdu. Hastanin dy-
kiistinden 3 ay once tip 2 diabetes mellitus ve
hipertansiyon tanilar aldigi, diyabet icin diyet
tedavisi; hipertansiyon icin olmesartan 40 mg/
glin baslanildigi 6grenildi. Ayrica 15 yil dnce
sol el tenar bolgesinden malign melanom tani-
st almis, cerrahiyi takiben 6 kir dacarbazine
+lomustine kemoterapisi verilmisti. Daha sonra
medikal onkoloji bélimi tarafindan timor kar
kabul edilerek takibe alinmisti. Soyge¢misinde
bilinen sistemik hastalik ya da kanser oykusu
yoktu. Boyu 154 cm, kilosu 104 cm olan hasta-
nin fizik muayenesinde pletore, supraklavikuler
yag yastikcigi, abdominal obezite, hirsutismus
ve tum viicutta yaygin akneiform dokuntuler
mevcuttu. Laboratuar incelemelerinde sabah
serum kortizoli 18.2 ug/dl; gece serum
kortizo-li (25.4 pg/dl) ve 24 saatlik idrar
kortizoli (304 pg/24 saat) artmis, plazma
adrenokortikotropik hormon (ACTH) dlzeyi
baskili  (1.03 pg/ml) idi. Klasik 2 mg
deksametazon supresyon testinde (DST)
baskilanma olmadi (serum kortizoli 23.9 ug/
dl). CS tanisi alan hastanin 8 mg DST de bas-kil
degildi. Plazma dihidroepiandrosteron siil-fat
(DHEAS) duzeyi 516.7 pg/dl (40-331 pg/dl) idi
(Tablo 1).

Tablo 1.
sonuclari

Preoperatif ve postoperatif laboratuvar

Preoperatif Postoperatif 28. ay

Aghik plazma kan sekeri (70-100 mg/dl) 148 140

Sodyum (136-144 mmol/l) 140 138

Potasyum (3.5-5.1 mmol/I) 3.6 4.7

Total kolesterol (0-200 mg/dl) 245 239

Sabah serum kortizold (ug/dl) 182 22

24 saatlik idrar kortizolii (ng/24 saat) 304 165.4

ACTH (7.2-63.6 pg/ml) 1.03 17

2 mg DST serum kortizoli (< 1.8 pg/dl) 239 22

8 mg DST serum kortizold* (ug/dl) 227

DHEAS (40-331 pg/dl) 516.7 4423

ACTH, adrenokortikotropik hormon; DST, deksametazon supresyon testi; DHEAS, dihidroepiandrosteron
siilfat
* Test sonrast plazma ve idrar kortizoliinde bazale gore %50'den az baskilanma olmasi

adrenal kaynakl Cushing Sendromu varhigina isaret eder.

Plazma renin ve aldosteron diizeyleri ile 24 sa-
atlik idrarda katekolamin ve metabolitleri nor-
maldi. Mevcut klinik ve laboratuar bulgulari
ile adrenal kaynakl CS tanisi konulan hastanin
surrenal magnetik rezonans incelemesinde sag
surrenalde T-1 serilerde hipontens, T2 serilerde
hiperintens sinyalde izlenen, 7x8x9 cm boyut-
larinda, karaciger, inferior vena kava ve sag
bobregi deplase eden heterojen yapida solid
kitle saptandi Ayrica bu kitlenin inferior kom-
sulugunda 3x4x4 cm oncelikler lenfadenopati
ile uyumlu baska bir kitle lezyonu tespit edildi.
Hastanin metastaz taramasi amagli incelemele-
rinde paraaortik lenfadenopatiler, akcigerde 8
mm nodul saptandi. Malign melanom &ykusi
olan hastada surrenal kitlenin kesin tanisinin
konulmasi ve hastanin metabolik kontrolliniin
saglanmasi amacli timor kigultlca cerrahi ya-
pilmasi kararlastinldi. Surrenalektomi ve lenf
bezi diseksiyonu yapilan hastanin patolojik
incelemesinde AKK tespit edildi. Operasyon
sonrasi metastatik AKK nedeniyle 6 kur kemo-
terapi (sisplatin+etoposid ve mitotan) verildi.
izlemlerinde pozitron emisyon tomografisinde
sag surrenal lojda rezidi/niiks ile uyumlu kitle
lezyonu ve sol surrenal lojda solid kitle saptandi
(Sekil 1). Hasta cerrahiden 36 ay sonra tim vi-
cutta yaygin metastazlar nedeni ile 6ldu.

TARTISMA

AKK nadir gorilen agresif seyirli bir timordr.
Yillik insidansi milyonda 1-2 civarindadir. En sik
5 yas oncesi ve 4.-5. dekatlar arasindaki kadin-
larda gorilir Kadin/Erkek orani:1.5-2/1 oranin-
dadir (1-5). AKK’'nin nedeni tam olarak bilinme-
mekle birlikte sporadik vakalarda TP53, ZNRF3,



Sekil 1. Postoperatip PET CT'de sag surrenal lojda rezi-
di, niks ile uyumlu kitle lezyonu ve sol surrenal lojdaki
solid kitle lezyonu (kitle lezyonlari ok ile isaretlenmistir)

CTNNB1, CDKN2A gibi timor supressor gen
mutasyonlarinin etyopatogenezde rol oynadi-
g1 disunulmektedir. Ayrica daha nadir olarak
Li-Fraumeni Sendromu, Beckwith-Wiedemann
Sendromu ve multipl endokrin neoplazi tip 1
gibi ailevi sendromlarla birlikte de gorilebilir
(6).

AKK'larin yaklasik %601 fonksiyonedir. CS'nin
nadir nedenlerindendir ama en sik (%45) klinik
prezentasyonu glukokortikoid Ureten tiimore
bagh gelisen CSdir (2). Bu hastalarda kortizol
fazlahgina bagh kilo alimi, halsizlik gibi bulgular
yaninda ¢ogu AKK bir miktar androjen de sekre-
te ettiginden bizim hastamizda oldugu gibi hir-
sutizm, akne, adet duzensizligi gibi semptomlar
da olusabilir. Androjen ureten AKK'lar kadin-
larda virilizasyon bulgularina neden olabilirler.
Cok nadir olarak (<%?10) bu timorlerden Gstro-
jen de salgilanabilir (2).

AKK'll hastalar asemptomatik dahi olsalar timo-
rin sekretuar kapasitesini belirlemek ve daha
sonraki takiplerinde biyokimyasal belirte¢ ola-
rak kullanmak icin aclk kan sekeri, serum potas-
yumu, serum ve 24 saatlik idrar kortizoll, ACTH,
disik doz deksametazon baskilama testi, adre-
nal androjenler, erkeklerde ve postmenapozal
kadinlarda ostrojen duzeyleri bakilmalidir. Ay-
rica tim hastalarda feokromasitoma, hipertan-
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siyon ve hipokalemisi olan hastalarda primer
hiperaldesteronizm taramalar da yapilmaldir
(7). Bizim hastamizda achk kan sekeri yiiksek,
serum potasyumu hafif dusik, idrar kortizolu
ve gece serum kortizoll artmis, ACTH basklilan-
mis olup, disiik ve yuksek doz deksametazon
supresyon testlerinde baskilanma yoktu. Biitin
bu bulgular hastada adrenal CS varligini ortaya
koydu. Hastamizda ayrica bir adrenal androjen
olan DHEAS duzeyleri de hafif-orta derecede
artmisti.

Radyolojik gorintileme yontemleri bening
malign timor ayrimimda faydalidir. Malign tu-
morler genellikle 4 cm ve Ustliinde, nekroz alan-
lari iceren, sinirlan diizensiz, yag icerigi duisuk,
cevre dokulara invazyon gosteren kitlelerdir.
Magnetik rezonans goriintiilemede T-2 agirhkli
kesitlerde hiperintens gorinirler (8). Pozitron
emisyon tomografisinin benign, malign adre-
nal timor ayriminda ve nuks takibinde sensi-
tivite ve spesifitesi ¢cok yiksektir (9). Bununla
birlikte kesin tani genellikle histopatolojik ince-
leme sonrasinda konulabilmektedir.

Hastalarin tani aninda yarisinda akciger, kara-
ciger, lenf nodu ya da kemik metastazlari mev-
cuttur (2,10). AKK'nin primer tedavisi cerrahidir.
Timoridn timinin c¢ikarilabildigi hastalarda
ortalama yasam siresi 74 ay, inkomplete re-
zeksiyonlarda bu oran 6-27 aydir (11) . Yine de
timor tamemen cikarilamasa bile mimkin
oldugu kadar timoér dokusu cikartiimalidir. Bir
adrenolitik ajan olan mitotanla AKK'lI hastalarin
%30’unda cevap alindigi gosterilmistir (12). Son
yapilan klinik ¢alismalarda kortizol salgilayan
AKK’larda CS’nin varliginin mortaliteyi belirgin
artirmasi sonucu sag kalim oranlarinin daha
dusik oldugu gosterilmistir (10). Kortizol salgi-
layan ve CS klinigi ortaya c¢ikan AKK'li vakamiz
timor kacgultlict cerrahi, sisplatin, etoposid ve
mitotani iceren kemoterapiye ragmen yaygin
metastazlar nedeni ile 36 ay sonra kaybedildi.

Malign melanom gittikce sikligi artan mortali-
tesi en ylksek deri kanseridir. Ultraviyole 1sinla-
ra maruziyet malign melanom gelisimi icin en
onemli risk faktoraduar. Ayrica AKK'da oldugu
gibi bazi timor baskilayici genlerdeki mutas-
yonlarin (CDKN2A) da etyopatogenezde rol
oynadiklari gosterilmistir (13). Bizim sundugu-
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muz vakada herhangi bir ailevi kanser send-
romu yoktu ve 6zge¢misinde bulunan malign
melanom yaklasik 15 yildir remisyonda takip
edilmekte olup herhangi bir niiks bulgusu sap-
tanmamisti. Bilgilerimize gore simdiye kadar
literatlirde malign melanom ile AKK birlikteligi
bildirilmemis olup bu birliktelik blyik ihtimalle
insidental bir bulgu olabilir, ancak hem malign
melanom hem de AKK'ya yatkinlk olusturan
bir timor basklilayici gendeki mutasyondan da
kaynaklanabilir. Bu ylizden malign melanomlu
hastalar takip ederken ikinci bir malignite geli-
simi ile karsilasilabilecegi akilda tutulmalidir.

Sonug olarak AKK, eriskin yas grubunda ol-
dukca nadir gorilen, prognozu koéti seyirli bir
timor olup CS'nin nadir bir nedenidir. Cerrahi
rezeksiyon en etkili tedavi yontemi olmakla bir-
likte hastalarin cogunda tani konuldugunda ak-
ciger ve karaciger metastazlari bulunmaktadir.
Ancak yinede timoru kii¢lltlip, hastanin genel
durumunu diizeltmek ve kemoterapi sansini
arttirmak icin hastaya timor kiglltlict cerrahi
yapilmalidir.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar catis-
masi bulunmamaktadir
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