Turk Pediatri Arsgivi 2004; 39: 106- 9

Adrenokortikal timorler

Alp Ozkan

Ozet

Adrenokortikal adenom ve adrenokortikal karsinom iki farkli olusum olsalar da literaturde adrenokortikal tumorler olarak ayni baglik altinda
yer alirlar. Adrenokortikal tumorler ¢ocuklukta nadir gorulurler ve malinite potansiyellerinin saptanmasi zordur. Tan1 ve tedavisi siklikla
problemler icerir. Tam rezeksiyon kiur i¢in gereklidir. Rezidu veya metastatik durum koti prognostik gostergelerdir. Bu derlemede
adrenokortikal tumorlerin gincel tedavileri ve hastaligin altinda yatan molekiuiler mekanizmalar1 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: adrenokortikal timorler, cocukluk donemi, prognoz, tam Kriteri, tedavi,

Summary

Adrenocortical tumors

Although they are different entities, both adrenocortical adenoma and adrenocortical carcinoma are evaluated together under the title of
adrenocortical tumors in the literature. Adrenocortical tumours are rare in children and the determination of their malignant potential can be
difficult. Diagnosis and management of adrenocortical tumours in children is often problematical. Complete resection is required for cure.
Residual or metastatic disease carries poor prognosis.In this review, we summarize the current knowledge regarding the clinical management

of adrenocortical tumors and the underlying molecular mechanisms.
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Giris ve Epidemiyoloji

Adrenokortikal tumorler adenomlar ve karsinomlar olmak
uzere ikiye ayrilirlar. Her iki grup da hormonal olarak aktif
veya pasif olabilirler. Adenomlar genellikle benin,
karsinomlar ise malin olarak kabul edilirler.

Adrenokortikal timorler tim pediatrik timorlerin %0,2’sini
ve gocukluk ¢ag1 adrenal tiimorlerinin ise %6’sin1 olugtururlar.
Insidans1 0,3 / 1000000’tur. Adrenokortikal karsinomlar 5
yas alt1 ve 4.-5. dekadda olmak tizere bimodal yas dagilim
ozelligi gosterirler. Cocukluk ¢aginda en sik vakaya
rastlanilan guney Brezilya bolgesinde pestisit kullanimu ile

iligkili oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (1,2).

Klinik Ozellikler

Adrenokortikal timorler, ailevi kanser sendromlarinin bir
parcast olabildigi gibi sporadik olarak da belirebilirler
(Tablo I).

PPNAD (Primary pigmented nodular adrenocortical disease):
ACTH-bagimsiz Cushing sendromu, deride pigmentasyon
(lentige), kalb, deri gibi alanlarda miksoma ve diger endokrin
tumorler eslik edebildigi bu durum ‘Carney complex’i olarak
da adlandirilir. Vakalarin yaklagik %50’sini olusturan bu
kompleks, otozomal dominan gegis gosterir. Bu vakalarda

kromozom 2p16; Carney lokusu olarak da adlandirilir (3-6).
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Tablo I: Ailevi sendromlarin bir parcasi olarak adrenokortikal tiimorler.
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Ailevi Sendrom Klinik Ozellikler Adrenal timor Kromozomal Gen
yerlesim

Li-Fraumeni Meme kanseri, yumusak doku Adrenokortikal 17p13 TP53B
sarkomlari, beyin tumorleri, karsinom
osteosarkom, losemi

Beckwith-Wiedemann Asir1 buyume sendromlart, Adrenokortikal 11pl5.5 Bilinmiyor
Wilms, noroblastom, hepatoblastom karsinom

Multiple Endokrin Paratiroid, hipofiz, pankreatik Adrenokortikal adenom, 11q13 MENI1

Neoplazi Tip 1 noroendokrin timorler karsinom

Klinik Bagvuru

Adrenokortikal tumorlerin semptomlar: kitle etkisi ve
hiperfonksiyonla iligkilidir. Adrenal adenomlar ve
adrenokortikal karsinomlar Cushing sendromuna neden olan
nadir tumorlerdir. Bes yas ve altinda Cushing sendromlu
olgularin yaklasik %80-90’1nin nedeni adrenokortikal
tumorler iken bes yas usti ve adelosan ¢aginda bu oran
%10-20’dir. Bes yasindan kucuik olgularin yaklasik %951
virilizasyon bulgulari ile bagvururlar. ‘Uluslararas: Pediatrik
Adrenokortikal Tamor Kayit (IPACTR)’ grubunun 2004
yilinda yayiladiklar1 254 vakalik genis seri calismalarindaki
vakalarin ozellikleri Tablo II’ de verilmistir. Bu ¢aligmaya
gore vakalarin %43’tunde tan1 aninda hipertansiyon

saptanmigtir (2-4).

Tablo II: IPACTR grubu vakalarimn klinik ozellikleri

Ozellik Deger %
Yas, yil
<4 153 59,8
4-12 65 30,0
13-20 36 10,2
Cinsiyet
Kiz 156 61,4
Erkek 98 38,6
Klinik bagvuru
Virilizasyon 140 55,1
Cushing sendromu 14 5,5
Karigik 74 29,2
Non-fonksiyonel 26 10,2
Yasa gore Kiz/Erkek Orani
<4yl 1,7:1
4-12y1l 0,8:1
13-20 yil 62:1
Molekiler Patoloji

Adrenokortikal tumorleri fenotiplerinin bir bolumi olarak

iceren kanser sendromlarinin altinda yatan genetik
mekanizmalar iyi tanimlanmakla beraber sporadik vakalarda
altta yatan molekiiler patoloji yeni aydinlanmaktadir (Sekil
1). Normal adrenal dokunun adrenal adenoma donusumu
kromozom 4’ de lokalize onkogenlerin ampifilikasyonu ile
ilgilidir. Kromozom 5 ve 12 deki gen kazanimi kromozom
17p ve 1p’de tumor supresor gen kaybi adrenokortikal
karsinoma yol agmaktadir. Benin ve malin adrenal timorlerde
kromozomal degisikler benzerdir. Bernard ve ark. (7)
adrenokortikal tumorler i¢in ¢ok asamali tumor
progresyonunu destekleyen kanitlar sunmuslardir. Cikarilan
4 cm’lik adrenokortikal timorlerin hem benin hem de malin
elemanlart icerdiklerini gostermiglerdir. Histolojik molekiiler
karsilagtirmali genomik hibridizasyon degisiklikleri her 2
tip dokunun da ayn1 tumor igerisinde varligini gostermistir.
Ayni grup histolojik olarak benin ve malin adrenal timorlerde
17p13 ve 11pl5 heterozigozite kayb: ve IGF2
overekspresyonunu malin timorlerde anlamli molekiiler

belirleyici olarak bildirmiglerdir (7).
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Kromozomal lokus

metalloproteinazlar

Sekil 1: Adrenokortikal kanser patojenezisinin sematik sunumu.
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Klinik Patoloji

Adrenokortikal tumorlerin benin veye malin olmasi belirli
histolojik gostergelere baglidir. Metastaz varligi ve bolgesel
iritasyon malinitenin en iyi gostergeleridir. Bununla birlikte
adrenal bezde smirl1 timorler icin Weiss skorlama sistemi en
sik kullanilan yontemdir. Patolojide ayirici tanida
feokromositoma, renal hiicreli karsinom, hepatoseliiler karsinom

metastazi ve melanom goz oniinde bulundurulur (8).

Laboratuvar ve Goruntiileme

Goruntuleme yontemlerinde genellikle ultrasonografik
arastirmay1 bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya manyetik
rezonans (MR) izler. Manyetik rezonans goruntileme yontemi
venleri ve olast trombiusleri gostermesi, T2 kesitlerinde
fonksiyonel ve non-fonksiyonel adenomlari yuiksek sinyal
yogunlugu gostermesine gore ayirabilmesi ile BT den daha
uistin gorunmektedir. Maurea ve ark. (9) fluorodeoxyglucose
positron emission tomography yontemi ile malin ve benin non-
sekretuvar adrenal kitlelerin ayriminda pozitif ve negatif prediktif
degerini %100 bulmuglardir (9). Ontuimiizdeki giinlerde bu
yontemle ilgili sonuglarin bildirilmesi ile bu teknigin adrenal
kitle tanisinda daha dnemli bir yer tutacag: gorulmektedir.
Adrenal kitlenin goruntileme yontemleri ile saptanmasmdan
sonra genellikle kitlenin fonksiyonel durumu igin biyokimyasal
testler yapilir. Bunlar tum biyokimya, serum kortizol,
dehidroepiandrostenodion suilfat (DHEAS), 24 saatlik idrarda
kortizol ve katekolamin duzeyleridir. Virilizasyonu olan
hastalarda 17-ketosteroidler, seks hormonlari, plasma renin ve
aldosteron duzeyleri mutlak bakilmalidir. Deksametazon
supresyon testi ile subklinik hiperkortizolizm tanisindan
uzaklastirilmalidir. Non-Hodgkin ve Hodgkin lenfomasinda

ikincil olarak suirrenalleri tutabilecegi akilda tutulmalidir.

Tablo IV: Adrenokortikal karsinomda medikal tedavi

Tedavi

Adrenokortikal tumorlerin tedavisinin temelini cerrahi
yaklagim olusturur. Prognoz cerrahin timort tam olarak
c¢ikarmas: ile yakindan iligkilidir. Adrenolektomi
transperitoneal, sag veya sol adrenolektomi, laparoskopik
adrenolektomi olarak yapilabilir. IPACTR grubunun modifiye
evreleme sistemi Tablo III” de verilmistir. Bu sistem ¢ocukluk
cag1 olgularinda kullanilmistir. Erigkin olgularda TNM

siniflamasi da mevcuttur (1,2,10-12).

Tablo I11: PACTR modifiye evreleme sistemi.

Evre Tanimlama

1 Tumor tamamen ¢ikarilmig, cerrahi sinir temiz,
tumor agirhigr < 200g, metastaz (-).

1I Tumor tamamen ¢ikarilmig, cerrahi sinir temiz,
tumor agirligi >200g, metastaz (-).

I *Reziduel veya inoperabl tumor.

v Hematojen yayilim.

*Reziduel tumor: Cerrahi sonrasi makroskobik

veya mikroskobik timor varligi.

Patolog tumor agirligini not etmemis ise bu deger

goruntileme yontemlerinden agagidaki formiille saptanabilir.

Agirlik= 1,342 x (hacim) 0,8563

Adrenal adenom ve mikronodiler adrenal hastalikta prognoz
son derece iyidir.

Adrenokortikal karsinomlarda ortalama stirvi 18 ay olarak
bildirilmesine karsin, agresif cerrahi yaklagimlarla son
yillarda uzun sureli sagkalim olgularin %50’sinde
saglanmigtir. Adrenokortikal karsinomlarda kemoterapinin
yerinin vaka bazinda faydali oldugu belirtilmekle birlikte
genis seri ¢aligmalarla dogrulanmamuigtir. Adrenokortikal

karsinomda kullanilan medikal tedaviler Tablo IV’de

Medikal tedavi Yan etki Yanit Toplam surviye etkisi
Adrenolitik
Mitotan Bulanti-kusma, ishal, istahsizlik, % 10-35 Degisiklik yok
ataksi, somnolans, konfuzyon,
depresyon
Suramin Akut demiyelinizan polindropati % 0-33 Bilinmiyor
Nefropati
Gossipol Bulanti-kusma, kserostomi, ileus, % 0-17 Bilinmiyor
hepatotoksisite
Diger Cisplatin, etoposide, 5-fluorouracil, Vaka bazinda

vincristin, melphalan, doxorubicin




gosterilmigtir. Kemoterapi genellikle evre 3-4 vakalarda
veya yinelenen vakalarda kullanilir. Cok nadiren radyoterapi
kullanilan vakalar bildirilmistir. Adrenokortikal karsinomun
en stk metastaz yaptig1 alan karacigerdir (1,2,10,11).
Son yillarda gortintiileme tekniklerinin gelismesi ve bagka
nedenle yapilan aragtirmalar sirasinda tesadiifen adrenal kitlelere
rastlanmasi durumuna “insidentaloma” denmektedir. Cocukluk
caginda erigkinlere oranla daha nadir olan bu durum da ¢ok
kucuk kitlelerde bile malinite ¢ikmasi olasi oldugu igin
rezeksiyon onerilmektedir. Bir calismada tesadiifen saptanan
adrenal kitlelerde 4’cm den kiictik olanlarda malinite oram %2,
4-6 cm olanlarda %6, 6 cm den bitytik olanlarda %25 olarak
bulunmugtur (13).

Prognoz

IPACTR grubunun 254 vakalik serisinde multivaryant analize
gore, evre I vakalar, yalnizca virilizasyon gosteren vakalar, 4
yas alt1 vakalar bagimsiz iyi prognostik gostergeler olarak
saptanmustir. Tanida hipertansiyon olmamas, cerrahi sirasinda
sagilim olmamast ve timor agirliginin < 200g altinda olmast
da iyi prognostik gostergeler arasinda yer almaktadir (2).
Sonug olarak laboratuvar aragtirmalarindaki teknolojik gelismeler
timor biyolojisini anlamamiza katkida bulunmakta, son yillarda
olusturulan c¢aligma gruplar ile de tan: ve tedavideki

stratejilerimiz ilerlemektedir.
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