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Adrenokortikal karsinom: Tek merkez deneyimi
Adrenocortical cancer: Single center experience
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0Oz

Amag: Adrenokortikal kanserler nadir gorilen bir kanser tirtdur. Prognozlari sitotoksik kemoterapilere ragmen
oldukga kétudir. Primer tedavi cerrahi olup, cerrahi sonrasi niks siktir. Niks eden olgularda daha kisa sagkalim
izlenmektedir. Cerrahi sonrasi adjuvan tedavi yiiksek riskli degerlendirilen vakalarda uygulanmaktadir. inoperabl ya

da metastatik hastalarda sitotoksik kemoterapi yapilabilir. Calismamizin amaci, nadir goriilen bu hastalik grubunda
merkez deneyimlerimizi paylagsmaktir.

Gereg ve Yontem: Ege Universitesi Tiilay Aktas Onkoloji Hastanesine 2010-2018 yillari arasinda adrenokortikal
kanser (AKK) tanisi ile bagvuran hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri,
adjuvan ve metastatik tedavi segenekleri ve sagkalim sureleri degerlendirildi.

Bulgular: AKK tanisi ile bélimumize bagvuran 11 hasta mevcuttu. Hastalarimizin medyan yasi 44 (31-69) idi. Tani
esnasinda 3 hastada metastaz mevcuttu. Metastazi olmayan 8 hastanin 5’inde adjuvan kemoterapi tedavisi
uygulanmisti. Tium grupta medyan genel sagkalim (OS) 30,2 ay (%95 CI 7,9-52,4) idi. Lokal hastalikta metastatik
hastalia gére medyan OS istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu (sirasiyla lokal hastalik medyan OS 48,5,
metastatik hastalik medyan OS 11,3; p=0,02). Adjuvan kemoterapi alan ve almayan hastalarda sirasiyla medyan OS
48,5 ve 9 ay olmakla birlikte, hasta kollarinin sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle istatistiksel agidan anlamh olarak
degerlendirilemedi.

Sonug: AKK tanisi ile izlenen hastalarimizda adjuvan tedavi alan hastalarda almayanlara gére daha iyi OS egilimi
gorildi. Mevcut bulgular prospektif ¢ok merkezli calismalar ile dogrulanmadikga tedavi yaklagimlarini
degistirmeyecektir.

Anahtar Sozciikler: Adrenokortikal kanser, adrenal, mitotan.

Abstract

Aim: Adrenocortical cancer is a rare type of disease. Prognosis is poor despite cytotoxic chemotherapies. The
primary treatment is surgery however postoperative disease relapse is common. The survival is poorer in patients
who develop recurrence. Adjuvan treatment may be performed in patients carrying high risk. Cytotoxic chemotherapy
is the only treatment option for inoperable and metastatic patients. In our study, we aimed to evaluate our patient
outcome in this rarely seen cancer type.

Materials and Methods: We retrospectively reviewed medical records of patients with adrenocortical cancer
admitted to Ege University Medical Oncology Clinic between 2010 and 2018. Patient demographics, treatment types
for adjuvant and metastatic setting and survival data were collected.

Results: We identified 11 adrenocortical cancer patients. Median age was 44 (31-69). Three patients were
metastatic at initial diagnosis. Five of 8 patients with honmetastatic disease received adjuvant chemotherapy . The
median overall survival (OS) was 30.2 months (%95 CI 7.9-52.4) in whole patient group. The median OS was found
to be better in patients who presented with local disease than de novo metastatic setting (median OS 48.5 and 11.3
months respectively, p=0.02). The OS was 48.5 and 9 months respectively in patients who did and did not receive
adjuvant treatment, however this finding was not found to be statistically significant.

Conclusion: Nonmetastatic adrenocortical tumor patients who received adjuvant chemotherapy was found to have a
slightly favorable OS. However present findings may not enlighten the management of this disease without evaluating
treatment efficacy of these patients on multicenter, prospective trial study results.
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Giris

Adrenal kortikal karsinom (AKK), yilda milyonda 0,5-2
gibi bir oranda nadir gorilen, adrenal bezin korteksinden
koken alan timérlerdir (1). Yas agisindan gocukluk ¢agi
ve 4-5. dekatta olmak Uzere bimodal dagilim
gOstermektedir. Kadinlarda erkeklere gére 1,5 kat daha
sik izlenir (2). Cogu sporadik olmakla birlikte Li-Fraumeni
sendromu, Beckwith-Wiedeman sendromu, multipl
endokrin neoplazi Tip 1, familyal polipozis koli sendromu
gibi herediter sendromlarin bir pargasini
olusturabilmektedir (3). Bes yillik sagkalim erken evre
hastalikta yaklasik %45-60, ileri evre hastalikta %10-15
civarinda saptanmistir. Hastalarin bir kismi hormon
salinimma bagli, bir kismi da kitle etkisine ait
semptomlarla bagvurur. En sik glukokortikoid hormonu
fazlaligiyla ilgili klinik sikayetler goérulur. Ancak karin
agrisi, bulanti, kusma gibi kitle etkisine ait semptomlarda
gorilebilir. Tani igin BT, MR kullanildidi gibi son yillarda
pozitron emisyon tomografi (PET) de tercih
edilebilmektedir (4). Kesin tani igin histopatolojik
inceleme gereklidir.

Erken evre AKK'de primer tedavi cerrahidir (5). Bugiin
icin hala altin standart transperitoneal adrenalektomi
olmakla beraber secilmis vakalarda laparaskopik yontem
de uygulanabilir (6). Rutin olarak lenfadenektomi
Oneriimemektedir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi 6zellikle
cerrahi sinir durumu en ©6nemli prognostik faktori
olusturmaktadir. Cerrahi tedavi sonrasi adjuvan tedavi
eger evre-lll ise, tam rezeksiyon uygulanamamigsa ve
Ki-67 >%10 Uzerinde ise duslnilebilir. Adjuvan tedavi
icin en sik kullanilan ajan mitotan olup tedavide optimal
bir stre olmamakla beraber en az 2 vyl kullanim
Onerilmektedir (7-8). Cerrahi rezeksiyon yapilamayan
veya metastatik AKK'li hastalarda en c¢ok kullanilan
sitotoksik tedavi rejimi etoposid, doksorubisin, cisplatin
ve mitotani iceren EDP-M rejimidir. Hastalarin dértlu
kombinasyon rejimini tolere edemeyecegdi dusunulurse
cisplatin-mitotan da bir alternatif olabilir. Faz IIl First
International Randomized Trial in Locally Advanced and
Metastatic Adrenocortical Carcinoma Treatment (FIRM-
ACT) caligsmasinda EDP-M rejimi ile genel sagkahm 14,8
ay, progresyonsuz sagkallm ise 17,1 ay olarak
saptanmistir (9).

Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tilay Aktas Onkoloji
Hastanesine 2010-2018 yillarn arasinda AKK tanisi ile
basvuran hastalarin dosyalari retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarda tani yasi, cerrahi uygulanma
durumu, adjuvan ya da sistemik tedavi kayitlari ve
sagkalim durumlari gézden gegirildi. Surekli degiskenler
medyan ve aralik, kategorik degiskenler sayi ve ylzde
olarak O6zetlendi. Progresyonsuz sagkallm (PFS),
metastatik hastalikta tedavi baslangici ile progresyon
arasindaki sure olarak; genel sagkalim (OS), hastaligin
tanisi ile 6lUm arasindaki slre olarak tanimlandi. Gruplar
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arasindaki sagkalim log-rank testi ile karsilastirildi. Elde
edilen bilgilerin degerlendiriimesi icin SPSS 22 for
Windows bilgisayar programi, sagkalim suresi analizi
icin de Kaplan-Meier metodu kullanildi.

Bulgular
Hasta ézellikleri

Toplam 11 hasta tanimlandi. Hastalarin 3’lnde tani
aninda metastatik hastallk mevcuttu, 8inde evre-Il
hastalik saptandi (Tablo-1). Hastalarin medyan yasi 44
(31-69) olup 7’si kadindi. Bes hasta asemptomatik iken 3
hastada karin agrisi ve sislik, 1 hastada kilo kaybi
mevcuttu. On bir hastanin 3’Gnde adrenal korteks
hormonlari ylksek saptandi. Bir hastada noradenalin
dlzeyi yuksek iken, diger iki hastada dehidroepiandes-
teron (DHEA-S) dlzeyi ylksek bulundu. Bitiin
hastalarin ECOG performanslari 0-1 idi. Metastatik
hastalardan birinde akciger ve karaciger metastazi diger
iki hastada ise izole karaciger metastazi mevcuttu.

Tedavi ve takip

Metastatik hastalik bulunmayan 8 hastaya
lenfadenektomi yapilimaksizin transperitoneal
adrenalektomi uygulandi ve hepsinde cerrahi sinir
timorsuz olarak degerlendirildi. Ki-67 duzeyleri ve timor
boyutu incelenen hastalarin 5'ine adjuvan tedavi olarak
mitotan uygulandi.

Adjuvan tedavi alan hastalardan sadece 2’sinde niks ya
da metastaz gelismedi, diger 6 hastada ise adjuvan
tedavi sonrasi nuks gelisti ve bunlardan 4’lne rerezek-
siyon uygulandi. Metastatik hastalik gelisen 6 hastanin
5’'ine 1.hat tedavi olarak etoposid, doksorubisin, sisplatin
(EDP) iceren rejim uygulandi, 1 hasta genel durumunda
hizli bozulma nedeniyle tedavi baglanmadan kaybedildi.

ilk hatta farkl tedavi rejimleri ile tedavi edilen de novo
metastatik 3 hasta takipte progresyon nedeniyle
kaybedildi. Sadece 1 hasta 2.hat kemoterapi (KT)
tedavisi aldi, diger hastalarda ek sistemik tedavi
uygulanamadi.

Tidm grupta medyan OS 30.2 ay (%95 Cl 7,9-52,4) idi
(Sekil-1). Lokal hastalikta metastatik hastalia goére
medyan OS istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(sirasiyla lokal hastalik medyan 0S:48.5, metastatik
hastalik medyan OS: 11,3, p=0,02) (Sekil-2).

Tum hasta grubunda medyan PFS 4.1lay (Cl %0,8-7,3)
izlendi. Lokal hastallk sonrasi progrese olanlarda
medyan PFS [3,5 ay (Cl %0,6-2,3)], de novo metastatik
hastalardan [6,8 ay (Cl %0-15)] gbérece kétli olmakla
birlikte istatistiksel anlamliliga ulagsmadi.

Adjuvan KT almayan 3 hastanin 2’sinin; KT alan 5
hastanin 3’Unun takipte hastalik progresyonu ile
kaybedildigi gorildi. Adjuvan KT alan ve almayan
hastalarda sirasiyla medyan OS 9 ve 48,5 ay olmakla

birlikte, hasta kollarinin sayisinin ¢ok az olmasi
nedeniyle istatistiksel acidan anlamli olarak
degerlendiriimedi.
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Tablo-1. Adrenokortikal Kanser Hasta Ozellikleri.

Yas Cinsiyet esnLlTlLda Atij;;/\zn K(io;f; me%;s?;tik g:gikns:i:(lida ry) ;’argg: Zseé(::l Son durum s(;glllzlll
metastaz tedavi siire (ay) m (ay)
40 Kadin Yok Var 20 EDP-M 14,6 8,5 Eksitus 30,2
68 Erkek Yok Var 18 EDP 28,1 3 Eksitus 48,5
64 Kadin Yok Var 30 4 Eksitus 9
56 Kadin Yok Yok 18 Yasiyor 6,2
46 Erkek Yok Var 12 Yasiyor 9
44 Erkek Yok Yok 40 EDP-M 42,5 35 Yasiyor 46,9
35 Kadin Yok Yok 18 EDP-M 19,5 2,9 Yasiyor 23,1
35 Kadin Yok Var 38 EDP-M 4.1 Yasiyor 10,3
31 Kadin Var Yok 42 CVD-M - 1,3 Eksitus 14,7
35 Kadin Var Yok 22 Mitotan 11,3 Eksitus 11,3
69 Erkek Var Yok * CEA - 6.8 Eksitus 8

EDP-M: Etoposid, doksorubisin, cisplatin, mitotan; CVD-M: Cisplatin, vinkristin, dakarbazin, mitotan; CEA: Cisplatin, etoposid, doksorubisin.

*Bilinmeyen deger.
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Sekil-1. Tim hasta grubunda genel sagkalim.

Tartisma

AKK nadir gérulen bir kanser turadur (1). Cerrahi tedavi
kiratif olsa dahi 5 yillik yasam sureleri evre I,lI, 1l ve
IV’de sirayla %66, %58, %24 ve %0 olarak saptanmistir.
Adjuvan tedavi ve metastatik hastaliktaki sistemik tedavi
segeneklerinde de basari oranlari dusiktur. Hastalarin
%60 kadarinda adrenal steroid hormon saliniminin
neden oldugu klinik semptomlar gérilmektedir (1,10)
Klinigimize basvuran AKK’li hastalarda literattirden farkl
olarak daha az siklikla endokrin semptomlar izlenmistir.
Hastalarin  %44’GUnde glukokortikoid artigina  bagli
aydede yuzu, hirgutizm ve hipertansiyon gibi sikayetler
ile bagvuru goérulmustir. En sik metastaz yeri literatirle
uyumlu olarak karaciger ve akciger olarak bulunmustur.

AKK’lerin primer tedavisi cerrahidir. Tani aninda
metastatik bile olsa eger timoér ve metastazin %90’dan
fazlasi gikarilabiliyorsa rezeksiyon disunilebilir. Cerrahi
sonrasinda adjuvan tedaviyle ilgili caligsmalar sinirh
olmakla halen hasta alimi devam eden Efficacy of
Adjuvant Mitotane Treatment (ADIUVO) cgalismasinda
Ozellikle diglk-orta riskli hastalar, Ki-67 <%10
hastalarda 2 vyl adjuvan mitotan calismasi
degerlendiriimektedir (11).
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Sekil-2. Lokal ve metastatik hastalikta genel sagkalim

Adjuvan tedavideki 6nemli kisithhiklardan birisi de ilaca
bagh yan etki sikliginin yiksek olmasi ve intolerans
nedeniyle etkin doza hastalarin bir kisminda
ulagilamamasidir. Hastalarda 1,5 g/gin baslanarak, 4-6
glin icinde 6 g/giin dozuna ulasiimasi ve kan mitotan
dizeylerinin her 4-6 haftada bir dlgilerek 14-20 mg/dL
dizeyinde olmasi hedeflenmelidir (12).

Nonmetastatik hastalarimizin tamaminda tam
rezeksiyon uygulanmig, Ki-67 degeri %10 uzerinde olan
hastalar yuksek riskli kabul edilerek 8 hastadan 5’ine
adjuvan KT verilmigtir. Adjuvan RT, sadece cerrahi sinir
pozitifligi durumunda degerlendirildiginden higbir hastaya
RT endikasyonu konmamistir (13).

Metastatik AKK igin sinirli sayida tedavi segenegi
mevcuttur. Metastatik AKK’lerde mitotan tek basina ya
da sisplatin, etoposid, doxorubisin, streptozosin gibi
sitotoksik ajanlarla  kombine olarak kullanilabilir.
FIRM-ACT calismasinda EDP-M ile streptozosin-mitotan
karsilagtirimis olup OS, PFS ve cevap oranlarinda
EDP-M lehine anlamli yanit saglanmistir (9). Metastaz
ile bagvuran ya da metastaz gelisen hastalarimizin 4’G
EDP-M, 1'i EDP, 1 hasta mitotan, 1 hasta siklofosfamid,
vinkristin, dakarbazin, mitotan (CVD-M) ve 1 hasta
cisplatin, etoposid, doksorubisin (CEA) rejimi almistir.
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Standart sitotoksik kemoterapilerle iyi yanit alinamayan
hastalarda molekiiler patogenez temelli hedef tedavilerin
degerlendiriimesi ile daha iyi yanit oranlar elde edilebilir.
Kanser Genom Atlas (TCGA) analizinde 91 adrenal
kortikal timodr degerlendirildiginde hicre buyumesinde
rol alan peptid hormonu kodlayan insulin bulyime
faktori-2 (IGF-2) asin ekspresyonu ve hicre siklus
diizenlenmesinde rol alan timor protein 53 de (TP53) de
mutasyon izlenmigtir (14).

Anti instlin  benzeri buyime faktéri-1 (IGF-1R)
cixutumumab ya da linsitinib ile ilgili calismalar yapilimis

olup dzellikle parsiyel cevap ve stabil hastalik agisindan
kiiglk bir alt grupta fayda saglamistir, ancak ortalama
PFS 6 hafta olarak izlenmigtir (15).

Sonug

AKK, nadir bir hastalik oldugundan tum merkezlerde
deneyim oranlari kisitli olmaktadir. Prospektif tasarlanan

¢cok merkezli calismalarda, tedavi 6ncesi molekiler
analizlerin de uygulanmasiyla denenecek tedavi
seceneklerinin  etkinligi daha saglikh bir sekilde

degerlendirilebilir.

Kaynaklar

1.
2.

10.
11.
12.

13.
14.
15.

Cilt 58 Sayi 1, Mart 2019 / Volume 58 Issue 1, March 2019

Ng L, Libertino JM. Adrenocortical carcinoma: Diagnosis, evaluation and treatment. J Urol 2003;169(1):5-11.

Crucitti F, Bellantone R, Ferrante A, Boscherini M, Crucitti P. The Italian Registry for Adrenal Cortical Carcinoma: Analysis of a
multiinstitutional series of 129 patients. The ACC ltalian Registry Study Group. Surgery 1996;119(2):161-70.

. Koch CA, Pacak K, Chrousos GP. The molecular pathogenesis of hereditary and sporadic adrenocortical and adrenomedullary

tumors. J Clin Endocrinol Metab 2002;87(12):5367-84.

. Schultz CL, Haaga JR, Fletcher BD, Alfidi RJ, Schultz MA. Magnetic resonance imaging of the adrenal glands: A comparison

with computed tomography. Am J Roentgenol 1984;143(6):1235-40.

. Saunders BD, Doherty GM. Laparoscopic adrenalectomy for malignant disease. Lancet Oncol 2004;5(12):718-26.
. Porpiglia F, Fiori C, Daffara F, et al. Retrospective evaluation of the outcome of open versus laparoscopic adrenalectomy for

stage | and Il adrenocortical cancer. Eur Urol 2010;57(5):873-8.

. Dickstein G, Shechner C, Arad E, Best LA, Nativ O. Is there a role for low doses of mitotane (o,p'-DDD) as adjuvant therapy in

adrenocortical carcinoma? J Clin Endocrinol Metab 1998;83(9):3100-3.

. Vassilopoulou-Sellin R, Guinee VF, Klein MJ, et al. Impact of adjuvant mitotane on the clinical course of patients with

adrenocortical cancer. Cancer 1993;71(10):3119-23.

. Fassnacht M, Terzolo M, Allolio B, et al. Combination chemotherapy in advanced adrenocortical carcinoma. N Engl J Med

2012;366(23):2189-97.

Allolio B, Fassnacht M. Clinical review: Adrenocortical carcinoma: Clinical update. J Clin Endocrinol Metab 2006;91(6):2027-37.
U.S National Library of Medicine. Clinicaltrials.gov. Available online at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00777244
Fassnacht M, Allolio B. What is the best approach to an apparently nonmetastatic adrenocortical carcinoma? Clin Endocrinol
2010;73(5):561-5.

Polat B, Fassnacht M, Pfreundner L, et al. Radiotherapy in adrenocortical carcinoma. Cancer 2009;115(13):2816-23.

Bertherat J, Bertagna X. Pathogenesis of adrenocortical cancer. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2009;23(2):261-71.

Barlaskar FM, Spalding AC, Heaton JH, et al. Preclinical targeting of the type | insulin-like growth factor receptor in
adrenocortical carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 2009;94(1):204-12.

67


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ng%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12478091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Libertino%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12478091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12478091
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crucitti%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8571201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bellantone%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8571201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferrante%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8571201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boscherini%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8571201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crucitti%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8571201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=8571201
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koch%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12466322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pacak%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12466322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chrousos%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12466322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=12466322
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schultz%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6333793
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haaga%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6333793
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fletcher%20BD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6333793
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alfidi%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6333793
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schultz%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6333793
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=6333793
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saunders%20BD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15581542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doherty%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15581542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=15581542
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dickstein%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9745410
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shechner%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9745410
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arad%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9745410
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Best%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9745410
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nativ%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9745410
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=9745410
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vassilopoulou-Sellin%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8490842
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guinee%20VF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8490842
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klein%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8490842
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fassnacht%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22551107
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Terzolo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22551107
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allolio%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22551107
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=22551107
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allolio%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16551738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fassnacht%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16551738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=16551738
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00777244
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barlaskar%20FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18854392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spalding%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18854392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heaton%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18854392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=18854392

