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OLGU SUNUMU

CASE REPORT

Cocukluk cagl metastatik adrenokortikal karsinomda
tedavi: Olgu sunumu
Medical treatment in childhood metastatic adrenocortical carcinoma: case report
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Adrenokortikal karsinom (AK), nadir goriilen bir endokrin
timordiir. Kiir sans1 tam rezeke edilebilen tiimorlerde mev-
cutken, metastazli olgularda halen etkin bir kemoterapi tespit
edilememistir. Bu olguda akcigerde metastazi olan adrenokor-
tikal kanserli bir hastada mitotan tedavisi yaninda tekrarlayan
ve ilerleyici hastalik nedeniyle kullanilan cesitli kemoterapi
segenekleri irdelenmistir. Hasta tanidan itibaren 17 aydir halen
hastalikli takip edilmektedir.

Anahtar sozciikler: Adrenokortikal karsinom; el ayak sendromu
gemsitabin; kapesitabin; paklitaksel; sorafenib.

Adrenocortical carcinoma is a rare endocrine tumor in child-
hood. It is curable when it is resected totally. However, medi-
cal therapy is challenging in patients with metastatic disease.
Herein, we present the response to various salvage chemo-
therapy modalities in addition to mitotane therapy, which
were administered to a child with progressive and metastatic
adrenocortical tumor. The patient has been under follow-up
with progressive disease for 17 months.

Key words: Adrenocortical carcinoma; hand-foot syndrome; gemci-
tabine; capecitabine; paclitaxel; sorafenib.

Adrenokortikal karsinom (AK), nadir goriilen
bir endokrin tiimordiir. Diinyada insidansi yilda
milyonda 0.5-2 civarindadir. Bes yas Oncesi ve
40-501i yaslarda pik yapmaktadir.'*! Cocuklarda
nadir goriilen bu karsinom, %90 olguda hormonal
diizensizlikle 6rnegin killanma ve asir1 androjen
salmimiyla kendini gosterir.!'?! Kiir sans1 tam re-
zeke edilebilen tiimorlerde mevcutken, ¢cogu has-
tada tan1 sirasinda metastazlar tespit edilmektedir.
B Etkin bir kemoterapi halen tespit edilememistir.
(131 Bu yazida akciger metastazli bir AK hastasinda
kullanilan cesitli tedaviler irdelendi.

OLGU SUNUMU

Alt1 yaginda bir kiz hasta viicudunda killanma
yakinmas1 nedeniyle pediatrik endokrinoloji polik-
linigine basvurdu. Hastanin ii¢ aylik izlemi sirasin-
da yapilan goriintiilemede sol bobrekiistli bezinde
kitle ayrica her iki akciger sahasinda metastatik
nodiiller saptandi. Bobrekiistii bezindeki tiimor
tam ¢ikarilmasina ragmen, ¢ikarim esnasinda tii-
mor riiptiiric ve batina sagilma bildirildi. Patoloji
sonucu AK olarak neticelenen materyalde TP53
mutasyonu tespit edilmedi. Hastaya tiimor konseyi
kararinca, mitotan tedavisine ek olarak karboplatin
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(C) 300 mg/m? x 2 giin ve etoposid (E) 100 mg/
m? x 5 giin igeren tedavi 21 giin arayla baglandi.
Ug kiir sonrasi akcigerdeki nodiilleri say1 ve boyut
olarak artan hastanin 6nceki kemoterapi rejimine
ifosfamid (I) 1.800 mg/m?/giin x 5 giin eklenerek
(ICE tedavisi) 5 kiir uygulandi. Pulmoner nodiille-
rin say1 ve boyut olarak minimal kii¢lilmiis oldugu
tespit edildi. Tedaviye baglh agir hematolojik, re-
nal ve gastrointestinal sistem yan etkiler gozlen-
di. Ancak cerrahi olarak ¢ikarilan bobrekiistii bezi
loju medialinde 26x16x19 mm boyutlarinda yeni
bir lezyon saptandi. Batindaki kitlenin ameliyatla
¢ikarilmasi diigtiniildii. Akcigerdeki metastazlarin
bir kismi ¢ikarilabilse de, bilateral ¢ok sayida olan
metaztazlarin (>30) tam ¢ikarilamayacagi diisiinii-
lerek cerrahi girisim yapilmadi. Hastaya kurtarma
tedavisi olarak intraventz gemsitabin 800 mg/m?,
1. ve 8. giinlerde her 21 giinde bir ve oral kapesi-
tabin 1500 mg/giin ayaktan kemoterapi iinitesinde
baslandi. Kapesitabin tedavisinin bir yan etkisi ola-
rak goriilen el ayak sendromunu (EAS) 6nlemeye
yonelik hastanin el ve ayaklarina kina uygulandi.
Iki kiir sonras1 hasta stabil hastalikla ve hayat kali-
tesi iyi olarak tedaviye devam etmesine ragmen iki
kiir sonra g¢ekilen goriintiilemelerde dalakta yeni
bir kitle oldugu ve akcigerdeki nodiillerin say1 ve
boyutunda artis saptandigindan hastaya dordiincii
secenek kemoterapi olarak paklitaksel 60 mg/m?/
hafta, oral sorafenib 2x400 mg/giin ve oral etopo-
sid 50 mg/m?/giin tedavisi baglandi. Hasta 2 aydir
ayaktan tedavi tinitesinde bu tedaviyi almakta olup
tanidan itibaren 17 aydir hastalikli takip edilmek-
tedir.

TARTISMA

Adrenokortikal tiimorler adenomlar ve karsi-
nomlar olmak iizere ikiye ayrilirlar. Her iki grup da
hormonal olarak aktif veya pasif olabilir. Adenom-
lar genellikle iyi huylu, karsinomlar ise kotii huylu
olarak kabul edilirler. Olgumuzda tani sirasinda
evrelendirme amaciyla ¢ekilen goriintiilemelerde,
kitlenin biiylik olmasi ile beraber bilateral akciger
metastazinin tespit edilmesi bu kitlenin kétii huylu
bir tiimdr olabilecegine isaret etmistir. Klinik kit-
lenin fonksiyonel olup olmamasina baghdir. Cogu
timorler sekretuvardir; hastalar tipik olarak viri-
lizasyon ya da Cushing sendromu gibi endokrin
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semptomlar ile basvururlar.® AK’lu ¢ocuklarda
virilizasyon hastalarin %84.2’sinde rastlanan en
sik klinik bulgudur.!! Adrenal tiimorlerde klinik,
timoriin  salgiladigi hormona bagli gelismekte-
dir. Kortizol salgilayan kitlede obezite, hipertan-
siyon, Cushing sendromu; androjen salgilayanda
virilizasyon bulgulari; aldosteron salinimina bagh
hipertansiyon, kas gii¢siizliigli ve hipokalemi; Ost-
rojen salgilayan timorlerde ise erken puberte ve ji-
nekomasti goriilebilmektedir. Feminizan tiimorler
nadirdir. Bizim olgumuzda da siirrenal androjen
salimina bagl virilizasyon bulgulari mevcuttu.
AK, ¢ocuklarda ¢ok nadir goriilen bir malignitedir.
[k defa 1968 yilinda Miller, bu tiimoriin genetik
gecisli olabilecegini iddia etmistir.’! Daha sonra Li
ve Fraumeni, ailesinde en az li¢ kanser hastasi bu-
lunan 24 aileyi incelemis ve yumusak doku sarko-
mu, meme kanseri, beyin tiimorii ve adrenokortikal
karsinomunun bu ailelerin ¢ocuk ve geng eriskin-
lerinde goriilen kanserlerin %80°ini olusturdugunu
tespit etmisler,!® daha sonra yapilan genetik calis-
malar sonucunda ise TP53 mutasyonu tastyan aile
bireylerinin kansere yakalandiklar1 tespit edilmis-
tir. Olgumuzun ailesinde kanser varlig1 arastirilmig
anne ve babada ve diger yakin akrabalarda tiimor
tespit edilmemistir. Cerrahi sirasinda alinan mater-
yalde TP53 mutasyonu gériilmemistir.l”!

AK, genellikle tan1 sirasinda uzak metastaz (en
sik akciger) yapmis oldugundan bes yillik sag ka-
lim oran1 %23-60 bildirilen nadir bir timordiir.!"*
Prognozu belirleyen kriter evre olmakla beraber;
evre III (lokal lenf nodlarinin tutulu olmasi) veya
evre [V hastalik bulunmasina ilave olarak hastanin
tan1 yasinin ileri olmasi ve kortizol hipersekresyo-
nunun varhigi da kotii prognoz isaretidir.”) AK, ke-
moterapiye duyarli bir malignite degildir. Ancak,
cerrahi sans1 olmayan olgularda veya tam c¢ikari-
lamayan olgularda kullanilmaktadir.’! Halen ¢ok
etkin bir kemoterapoétik ajan veya kemoterapi reji-
mi tespit edilemediginden kemoterapi secenekleri
merkezden merkeze degismektedir. AK’de endok-
rin bozukluklar ve elektrolit diizensizlikleri ¢ok
sik goriilmektedir. Bu nedenle ilk segenek mitotan
tedavisidir. Steroid tireten hiicrelerin mitokondri-
sinde 11-B-hidroksilasyonunu engelleyerek korti-
zol sentezini azaltmakta ve tiimoriin kiigiilmesini
saglamaktadir.'” Fassnacht ve ark.!'"! mitotan ve-
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rilen hastalarla verilmeyen grubu karsilastirdiklar
calismalarinda 5 yillik sagkalim %87 ve %53 ora-
ninda bulunmustur. Bagka bir ¢alismada ise cerrahi
sonrast mitotan kullanan hastalarin yiiksek hastalik
evresinde olup olmadiklarina bakilmaksizin yasam
stiresi %52 olarak tespit edilmistir.'"? Literatiirde
en sik kullanilmis olan kemoterapi ajanlari dok-
sorubisin, platin deriveleri, etoposid ve strepto-
zotosin kullanilmaktadir.®’ Uluslararas1 Pediatrik
Adrenokortikal Tiimor Kayit (IPACTR) grubu, AK
tedavi protokolii olusturmus olup bu protokolde
evre I’de tek cerrahi, evre I1’de cerrahi ve retrope-
ritoneal lenf nodu rezeksiyonu, cerrahi yapilama-
yan (evre III) ve metastatik (evre IV) tiimorlerde
mitotan, sisplatin, etoposide ve doksorubisin ige-
ren kemoterapinin rolii sorgulanmaktadir.'* Fare-
au ve ark.!'" ila¢ kombinasyonlarini (platin/ eto-
posid; platin/ etoposid/ mitotan; platin/ etoposid/
adriamisin; diger ajanlar (gemsitabin; paklitaksel;
sisplatin/ adriamisin/ siklofosfamid; sisplatin/ ad-
riamisin/ ifosfamid) irdeledikleri ¢aligmalarinda
mitotan eklenen veya eklenmeyen kombinasyonlar
arasinda yasam oranlar1 agisindan bir fark tespit
etmemislerdir. Gemsitabinle beraber 24 saatlik de-
vamli infiizyon seklinde verilen 5-floraurasil veya
oral kapesitabin, niiks olgularda halen faz II ¢alis-
masi seklinde devam etmektedir.!!

EAS, 6zellikle oral kapesitabin kullanimi sira-
sinda goriilen, ayrica dositaksel, liposomal dok-
sorubisin veya S-floraurasil infiizyonu sonrasinda
da bildirilen el ve ayak i¢i derisinde eritem, agri,
yangi, dizestezi, kecelesme, soyulma ve ¢atlama
seklinde iilser ve yara olusumuyla neticelenebilen
bir yan etkidir.'® Kanser tedavisine ara verme hat-
ta ilac1 kesmeyle sonuglanabilir. Tiirkiye’den Yii-
cel ve ark.l'! kapesitabin kullandiklar1 evre III 6
EAS’lu hastanin 4’linde ve evre I 4 EAS’li hasta-
nin hepsinde kina yakilmasiyla tam iyilesme gor-
miisler ve kinanin EAS’de etkili bir tedavi yontemi
olabilecegini gostermislerdir. Olgumuzda oral ka-
pesitabinle beraber kina kullanilmistir, kapesitabin
icin doz ayar1 veya kesilmesi gerekmemistir. Kina-
ya bagli bir yan etki de izlenmemistir. Hastamiz bu
tedavi altinda iki kiir sonras1 kararli hastalik seyri
gostermesine ragmen, ii¢ kiir tedavi sonrasi ilerle-
yici hastalik saptandigindan paklitaksel-sorafenib-
etoposid kombinasyon tedavisine ge¢ilmistir.
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AK, nadir bir hastalik oldugundan multisentrik
caligmalarla elde edilecek tedavi kombinasyon-
lar1 ve/veya deneysel tedavi sonuclarina ihtiyag
vardir. Halen etkili bir kemoterapi semas1 yoktur.
Li-Fraumeni ailelerinde c¢ok fazla goriildiigiin-
den TP53 mutasyonu mutlaka arastirilmalidir.
Brezilya’dan ¢ok fazla AK ¢ocuk olgusunun or-
taya konmasiyla 1990°da Uluslararas1 Pediatrik
Adrenokortikal Tiimor Kayit (IPACTR) grubu ku-
rulmus, 2011 yilina kadar 254 AK olgusu bu kayit
sisteminde incelenmistir. Hastamiz da bu sisteme
kayithdir.
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