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CUSHING SENDROMU iLE SEYREDEN
BiR SURRENAL KARSINOM OLGUSU

Can DOLAPCIOGLU', Birsel KAVAKLI?, Koray TUNCER', Didem KILIC®,
Erdem AKTUNC’, Mahmut GUMUS’, Semra AKTAS’, Ali YAYLA'

Siirrenal karsinoma, Cushing sendromunun nadir sebeplerindendir. Bu yazida Siirrenal karsinomaya bagh bir
Cushing sendromu olgusu sunulmustur. Olguya klinik, laboratuar ve goriintiileme yontemleri ile Cushing sendromu
ve adrenal tm tanis1 konmus ve opere edilmistir. Tiimériin olabildigince rezeksiyonundan sonra o.p' DDD tedavisi
baslanmigtir. Tedavinin 6. ayinda yaygin sistemik metastazlar, trombofilebit ve DIC tablosu gelisen hasta kaybedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Siirrenal karsinom, Cushing sendromu, o.p' DDD (mitotan)

A CASE OF SURRENAL CARCINOMA WITH CUSHING'S SYNDROME

Adrenal carcinoma is one of the rare causes of Cushing's syndrome. In this article a case who has Cushing's
syndrome due to adrenal carcinoma has been reported. The case was diagnosed as Cushing’s sendrome and
siirrenal carcinoma by the help of clinical signs, laboratory tests and imaging techniques and then operated.
After subtotal resection of the carcinoma patient treated with o.p' DDD in dose 6 g/d. Unfortunately the patient
passed away because of systemic metastasis, deep vein thrombosis and DIC six months after operation.
Key Words: Siirrenal carsinoma, Cushing Syndrome, cortisol, o.p' DDD (mitotane).

Adrenokortikal karsinomlar nadir
neoplasmlardandir. Tiim kanserlerin % 0.05 ile %
2' sini olustururlar!. Adrenal karsinoma ACTH' ya
bagli olamayan Cushing Senrdomu nedenidir ve
etyolojisi bilinmemektedir2. Cushing Sendromu
kronik glukokortikoid artiginin sonucudur3.

CUSHING SENDROMU'NUN SEBEPLERI 2

1-ACTH' ya bagl Cushing sendromu sebepleri:

fyatrogenik (ACTH1-39 veya Synacthen,
ACTHI1-24 tedavisi ile)

Cushing Hastalig1 (Cushing Sendromu'nun
%80 nedenidir)

Ektopik ACTH sendromu

Ektopik CRF sendromu

Makroskopik bilateral nodiiler hiperplazi

2-ACTH' ya bagh olmayan Cushing Sendromu
sebepleri :
yatrogenik (farmakolojik dozda prednisolone,
deksametazon verilmesi)
Adrenal adenoma
Adrenal karsinoma
Carney's sendromu
McCune - Albright sendromu
Alkole bagli Cushing
Gastrik inhibitér polipeptid (GIP)' e bagh
adrenal hipersensitivitesi

Cushing sendromunun yaklasik %10-15" inin sebebi
adrenal tiimorlerin salgiladigi kortisoldiir3. Siirrenal
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karsinomu, birinci pikini ¢ocuklukta, ikinci pikini
dérdiincii besinci dekatta yapar>.

OLGU

Y.K. 33 yasinda serbest meslek sahibi erkek hasta.
Bir yil oncesine kadar higbir sikayeti olmayan
hastanin bir y1ldan beri devam eden halsizligi olmus.
Halsizligi yavas yavas ilerleyen ve kilo artis1 da
olan hastanin viicudunda morarmalar olunca bir
doktora bagvurmus ve lokal pomadlar verilmis.
Ayrica kan basinci1 200/120 mmHg civarlarinda
seyredince, hipertansiyon tanisi ile bir y1l boyunca
anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii (ACEI)
kullanmig. Daha sonraki kontrollerinde batin USG
normal olarak gdzlenmis, bu arada polisitemi
saptanip hastaya li¢ kez flebotomi uygulanmis. Ug
ay once konusmada pelteklesme sikayeti olmus.
Bir ay 6nce de hastada oksiiritk ve kanli balgam
sikayeti olunca go6giis hastaliklart poliklinigine
bagvurmus. Hastada tiiberkiilozdan siiphelenip
arastirllmaya baslanmis. Yapilan tetkikler sonucu
hastada hipertansiyon ve hipokalemi saptanarak
klinigimize sevkedilmis. Primer hiperaldosteronizm,
Cushing Sendromu, Renovaskiiler hipertansiyon
on tanisi ile tetkik ve tedavi ig¢in yatirildi.

Hastanin 6zge¢misinde bir 6zellik yoktu. Soy
ge¢cmisinde annesinde hipertansiyon ve kalp
hastaligi mevcut idi. Yirmi yildir giinde bir paket
sigara kullanmaktaydi. Fizik muayenede; genel
durum iyi, suur agik, aktif, koopere ve hasta obez
goriintimdeydi. Yiizde pleotorik, cushingoid
goriintim vardi. Ayrica karin alt bélgesinde mor
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renkli strialar mevcuttu. Sirtinda ise buffalo
horgiicii vardi. Extremite muayenesinde hastanin

sol bacaginda derin ven trombozu mevcuttu. -

Solunum sistemi muayenesinde bir 6zellik yoktu.
TA:180/120 mmHg (yatarken), NDS: 92/dk diizenli,
periferik nabizlar agikti. Tiim kalp odaklarinda S1,
S2 normal, ek ses ve iifiirliim yoktu. Batin rahat,
organomegali yok. Diger sistem muayene bulgular
normaldi.

Laboratuvar bulgulari; glukoz: 98-83-153 mg/dl,
ire: 19-16-9 mg/dl, kreatinin: 1,02-1,1 mg/dl,
kolesterol: 226-224 mg/dl, trigliserid: 212-254
mg/dl, HDL: 33 mg/dl, AST: 23-27 U/L, ALT: 70
U/L, LDH: 854-898 U/L, CPK: 78 U/L, GGT: 70-
83 U/L, ALP: 148-142 U/L, P-ACP: 0,6 U/L,
amilaz: 168 U/L, total bilirubin: 0,6 mg/dl, total
protein: 5,8 g/dl, albiimin: 3,3 g/dl, globiilin: 2,5
g/dl, Na+ : 154 - 143 mEq/l, K+ :2,7-2,6 - 3,4
mEq/l, Cat++ :9,5 - 9,99 mg/dl. Lokosit: 9.000 -
10.200 - 5.800 /mm? ; Hct: %55 - 50,5 - 50,1,
Trombosit: 226.000-229.000-172.000 /mm? ,
Eritrosit: 4.69x10 - 5,53x10 /mm?* , MCV: 89,1 fl,
MCH:30,6 pg, MCHC: 34,6 g/dl, Formiil lokosit:
Parcali: %72, Lenfo: %19, Mono: %8, Eo: %],
ESR: 23 mm/st, PT: 14" (13"). APTT: 28" (32") idi.

Tam idrar tahlilinde; Dansite 1015, protein eser,
seker (-), bilirubin (+), sedimentte 2-3 l6kosit ve
kalsiyum oksalat kristali, nadir hyalen silendir
gorildi. PA - Akciger Grafi: Kalp bolgesi dogal.
Sag akciger orta lobda periferde 3x3 cm
boyutlarinda metastatik lezyon.

D+ El?‘ﬁ i-'[l 5

Sekil 1. Sag siirrenal lojuna uyan bélgede ekstrarenal 11x8
mm. boyutlarinda konturlar diizensiz heterojen solid kitle.
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Batin USG: Sag siirrenal lojuna uyan boélgede
extrarenal 11x8 mm boyutlarinda konturlar
diizensiz heterojen solid kitle. Karaciger, safra
kesesi ve mesane normal (Sekil 1).

Sekil 2. Her iki akciger periferik sahada nodiiler infiltratif
odaklar.

Toraks ve batin CT: Sag siirrenal lojda karaciger,
sag bobrek iist pol ve paraaortakaval alana invaze
genis tiimdr, sol subdiyafragmatik-intralienal alanda
nodiiller, her iki akciger periferik sahada nodiiler
infiltratif odaklar tespit edilmis (Sekil 2-3-4-5).
Sonug: Siirrenal tiimoér + Yaygin metastaz.
Kemik Sintigrafisinde; sag klavikulada, kostalarda

Sekil 3. Akcigerlerde nodiiler infiltratif odaklar.

(sol anterior 2,3, sag anterior 4), dorsal 11.
vertebrada hiperfiksasyonlar. Ayrica kraniumda,
kostalarda, sol sakroiliak eklemde ve her iki tibiada
heterojen tutulumlar. Sonug: Sintigrafik olarak
sekonder kemik metastazlari.
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Hipertansiyon etyolojisini arastirmak lizere yatirilan
hastaya yapilan USG, BT, tetkikleri sonucu siirrenal
karsinoma bagli Cushing Sendromu ve akciger,
karaciger, kemik metastazi 6n tanilar1 konuldu.
Hastanin hipopotasemisi saptandigi i¢in 40 mEq/giin
K™ replasmani uygulandi. Hastanin bazal hormon
degerleri DHEA-SO4: 275,5 mg/dl, 17-
Alfahidroksiprogesteron: 47,0 ng/ml, Testosteron:
1,8 ng/ml, Androstenodion: 11,3 ng/ml, sabah
kortizol diizeyi: 40,4 mg/dl, ACTH: 173,8 pg/ml
olarak bulundu.l mg Deksametazon supresyon testi
sonrasi kortizol degeri 45,3 mg/dl bulundu. 2 mg
Deksametazon supresyon testi denendi ve kortizol
45,9 mg/dl 6l¢iildii. Supresyon gozlenmedi. Hasta
hipertansif oldugu ig¢in ve goriintiileme
yontemleriyle tiimér saptandif igin, yiliksek doz
Deksametazon supresyon testi uygulanmadi.

Sekil 4-5 : Sag siirrenal lojda karaciger, sag bobrek fist
pol ve paraaortokaval alana invaze genis tiimor,
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Sol bacaktaki derin ven trombozu i¢in Once
Fraxiparine® 2x0,3 ml s.c baslandi, cevap
alinamayinca 1000 U/saat heparin perfiizyonu
baglandi. Heparin tedavisinin ardindan hastada sol
kolda purpuralar belirdi. Heparin kesildi. Hastadan
pihtilagsma testleri gonderildi. Testler normal
sinirlarda idi. FDP 20 mg/dl' den fazla olarak
gozlendi. On planda maligniteye sekonder DIC
gelistigi diigtintildii. Hastanin tedavisine tekrar
Fraxiparine® 2x0,3 ml s.c olarak devam edildi.
Hastanin trombozunda bir gerileme gézlenmedi.
Tansiyon yiiksekligi i¢in Nidilat kaps. 4x1 ve
Cardura 2 mg 2x1 verildi, belirgin bir regiilasyon
saglanamadi. Medikal tedavilere ragmen hastanin
kliniginde gerileme olmamas: iizerine tiimoriin
cerrahi tedavi ile kiigiltiiliip, ardindan Mitotane
tedavisine gecilmesine karar verildi. Hasta Genel
Cerrahi Servisinde opere edildi.

TARTISMA

Stirrenal kanserler nadir malinitelerdendir ve tiim
kanserlerin % 0,05 ile % 2' sini kapsar!. Siirrenal
kanser ilk pikini cocuklukta yaparken, ikinci pikini
40 ve 50'li yaslarda yapar ve bu hastalarin %70'inde
siirrenal kanser ile birlikte hormonal sendromlar
bulunur3.

Olgumuzda yiiz ve viicut gériiniimii, strialarin
bulunmasi, ciltte morarmalarin olusu ve
hipertansiyon, Cushing Sendromunu akla
getiriyordu. Bazal kortizol diizeyi yiiksekti. Ancak
bazal ACTH diizeyi de yiiksekti ve kortizol diizeyi
1 ve 2 mg Deksametazon supresyonu ile
baskilanamamigti. Siirrenal kaynakli, ACTH'ye
bagh olmayan Cushing Sendromunda ACTH
diizeyinin dlgiilemeyecek seviyede olmasi beklenir.
Bu nedenle karsinomun, ektopik ACTH veya CRH
salgilamasinin miimkiin olabilecegini diisiindiik,
ancak dogrulama imkani bulamadik.

Siirrenal kanserin metastatik alanlar akcigerler
(%71), lenf nodlar1 (%68), karaciger (%42) ve
kemiktir (%26) (6). Siirrenal karsinoma soyle
evrelendirilir :

Stage 1: Tiimor 5 cm. den kiigiik lokal invazyon,
nodal ve uzak metastaz yok.

Stage 2: Timor Stage 1' deki gibi ve 5 cm. den
biiyiik.

Stage 3: Tumor lokal invazyonlu ve lenf nodu
tutulumu var.

Stage 4: Timoér lokal invazyon ve lenf nodu
tutulumlu, uzak metastaz mevcut’.

Hastalarin ¢cogu (%70) Stage 3 veya Stage 4'e
yakalanir”. Cerrahi tedavi tiimériin siirrenal gland'la
sinirli oldugu stage 1 ve 2'de miimkiindiir ®. Stage
3 ve 4'de cerrahi tedavi, timoérii kiigiiltiip,
kemoterapi sansini arttirmak igin yapilir.

Bizim vakamz uzak metastaz oldugu igin Stage
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4 idi. Timoéril kiigiiltiip, hastanin genel durumunu
diizeltmek ve kemoterapi sansim arttirmak igin
hasta cerrahiye verildi.

Operasyon notu: GAA sag subkostal insizyonla
kotlar gegilerek batina girildi. Sag stirrenalde
15x10x25 cm'lik kitle saptandi. Karaciger sol lob
altinda invazyon tespit edildi. Kitle gevre
dokulardan serbestlestirildi, eksizyon yapildi. Loja
iki adet lastik dren yerlegtirildi. Hematom
kontroliinii takiben katlar kapatildi (Istanbul Tip
Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali E Servisi;
protokol: 102464).

Patoloji raporu: (Protokol: 3533/97).

Makroskopik bulgu: 15x14x9 cm. &lgiilerinde,
kapsiillii goriinimde, dig yliziinde biiyiigii 3 cm.
capinda nodiilasyonlar gésteren, kismen yag dokusu
iceren diizensiz oval sekilli tiimoral doku pargasi.
Kesitinde bazi alanlarda, sar1 gri renkte solid
nodiiler odaklar, santralde daha yogun olarak beyaz
renkte genis nekroz alanlar1 dikkati gekmektedir.
Ayrica bazi alanlarda kalsifikasyon odaklan
mevcuttur. Mikroskopik bulgu: Kesitlerde fibroz
kapsiil ile ¢evrili malign tiimor yapis: goriilmektedir.
Tiimér iri lobiillii, inkliizyonlar igeren, orta ve az
kromatinli niiveli, pembe ya da soluk sitoplazmali,
poligonal belirgin pleomorfizm ve atipi gdsteren
epitelyal tipte hiicrelerden olusmaktadir. Bunlar
diffiiz solid, siniizoidal-trabekiiler diziler, kismen
endotelize organoid insiiler adaciklar teskil
etmektedir. Cevre fibréz kapsiil i¢inde seyrek olarak
kii¢iik korteks kalintilarina rastlanilmistir. Tiimoriin
degisik kisimlarinda hemanjioperisitomay: taklit
eden ya da stariform yapilar olusturan az diferansiye
alanlar ya da saydam poligonal sitoplazmal: alanlar
goriilmektedir. Kapsiil damarlarinda, kapsiilde
perikapsiiler yumusak doku ve damarlarda tiiméral
invazyonlar saptanmistir. Uygulanan
immiinhistokimyasal incelemede Kromogranin ile
negatif sonu¢ alinmistr.

Mikroskopik tani: Siirrenal (sag): Kapsiil, damar
ve perikapsiiler yumusak doku invazyonlari
gosteren, az-differansiye alanlar iceren siirrenal
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korteks karsinomu.

Timorin mikroskopik incelenmesinin
Kromogranin ile negatif sonug¢ vermesi
feokromositomadan uzaklastirmistir. Klinik,
laboratuvar, patoloji sonuglar ile siirrenal korteks
karsinomu tanist kesinlegsmistir. Bu nedenle
operasyondan sonra hastaya Mitotane tb. 2 gr/giin
dozunda baslanip, 8 gr/giin'e kadar ¢ikildi. Fakat
gastrointestinal yan etkiler nedeniyle, hastanin
tolere edebildigi doz olan 6 gr/giin olarak devam
edildi. Beraberinde antikoagiilan olarak Coumadin
tb. 5 mg 1x1 verildi ve kortikosteroid de baglandi.
Hastanin antihipertansif ihtiyaci azaldi ve yeni bir
tromboz gézlenmedi. Genel durumda diizelme
goriildii. Hastanin post op. sikayetleri; Mitotane
tedavisinin baslangicinda, siddetli bulant: kusma
idi, bu sikayeti, doz ayari ve Zofran tb. ile kontrol
altina alindi.

Kemik metastazina bagh siddetli sol bacak agrisi
Morphine sulfate 10 mg. tb. 3x2 dozu ile kontrol
altina alindi. Ancak hasta tedavinin 6. ayinda
dissemine intravaskiiler koagiilasyon tablosu ile
kurtarilamayarak vefat etmistir.

KAYNAKLAR

1. Hutter Am Jr, Kayhoe DE. Adrenal cortical carcinoma.
Am J Med 4: 572, 1966.

2. Edwards CRW. Adrenocortical disease. In: Oxford
Textbook of Medicine. Weatherall et all (ed). Oxford University
Press, 1996 p. 1642.

3. 1. Blake Tyrrell. Cushing's Syndrome. In: Cecil Textbook
of Medicine. Wyngaarden J.B. et all (ed). W.B. Saunders
Company, New York, 19 th Ed, 1992, 1284-88.

4, Manton AJ, Levin B, Jensen RT. Cancer of the endocrine
system. Cancer Principles and practice of Oncology. De Vita
VT et all (ed). JP Lippincott Company, 1993 p. 1352.

5. Cohn K, Gottesmann L, Brennan M. Adrenocortical
carcinoma Surgery, 100:1170, 1986.

6. Didolkar MS. Bescher RH, Elias EG, Moore RH. Natural
history of adrenal cortical carcinoma: A clinicopathologic
study of 42 patients. Cancer, 47: 2153, 1981.

7. Henley DI, van Heerden JA. Grant CS, Carney JA,
Carpenter PC. Adrenal cortical carcinoma - A continuing
chalenge. Surgery, 94: 226, 1983.

8. Richie JP, Gittes RF. Carcinoma of the adrenal cortex.
Cancer, 45: 1957, 1980.



