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Cocuklarda adrenokortikal tiimorler
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Ozet

Amag: Suurl sayida olgu bulunmasi nedeniyle etyopato-
genez ve izleminde bazi belirsizlikler bulunan ¢ocukluk ¢a-
g1 adrenokortikal tiimérlerinin (AKT), pediatrik serilerin
en geniglerinden biri incelenerek tiim yonleriyle sunulma-
sudir.

Gereg¢ ve Yontem: AKT nedeniyle 1970-2005 yillar: ara-
sinda boliimiimiizde izlenen; yas, cinsiyet, klinik bulgu, ta-
nt metodlari, evre, tedavi, patoloji bulgulart ve sonuca ait
bilgileri kaydedilen hastalar 2 gruba ayrilmistir: grup 1'de
adrenokortikal karsinoma (AKK), grup 2'de adrenokorti-
kal adenoma(AKA) olgulart vardir.

Bulgular: Yas ortalamasi 7.1%4.2 yil olan 34 hastanin
24%iinde AKK,10'unda AKA izlenmistir. Tiimor yerlesimi
sag (n=23), sol (n=9) ve iki tarafli (n=2) saptanmstir. Yas
ve tiimor lokalizasyonu agisindan gruplar arasinda fark
yoktur. Olgularin % 82'sinde endokrin disfonksiyon sap-
tanmig, en stk virilizasyon, ikinci siklikta Cushing Sendro-
mu izlenmistir. Virilizasyon 2. Cushing Sendromu 1. grup-
ta daha siktir. Taniya kadar gecen ortalama semptom sii-
resi (9.7+0.2 ay) her iki grup ve cinsiyette, fonksiyonel
olan ve olmayan tiimérlerde benzerdir. Tiimor AKA'li has-
talarin tiimiinde lokalize olup hepsine total eksizyon uygu-
lannmugtir. AKK'lilarin % 80'inde bolgesel veya metastatik
yayilim izlenmis; 16’sinda total eksizyon uygulanmis, bun-
larin ikisinde ayni tarafli nefrektomi, birinde sag hepatik
lobektomi ve nefrektomi de eklenmistir. Adjuvan kemotera-
pi 16 olguda verilmistir. AKK'li 8 hastada postoperatif
uzak metastaz izlenmigstir. Bagvuruda bolgesel yayilimin
olmasinin hastaliksiz yasam siiresini kisalttigi, fonksiyonel
olan ve olmayan AKK olgulari arasinda yasam oram agi-
sindan fark bulunmadigi goriilmiistiir. Parsiyel eksizyon
uygulanmis olan ve postoperatif donemde uzak metastaz
gelisen hi¢bir hastanin yasamadigi gozlenmigtir.

Sonug¢: AKA'll olgular total eksizyonla komplikasyonsuz
tedavi edilmektedir. AKK'nin tedavisinde erken tani, total
eksizyon dnemlidir. llerlemis evrede basvuru, parsiyel ek-
sizyon uygulanmasi kotii prognozun belirleyicileridir. Hig-
bir klinik, laboratuar ve patolojik ozellik adrenokortikal
tiimorlerde malignansi ayrimimn yapilmasi, rekiirensin
saptanmast i¢in giivenilir degildir. Adrenal beze ait pre-
kanserdz genetik sendromlarin insidansinin artmast nede-
niyle; endokrin bozukluklar: olan ¢cocuklar detayli incelen-
melidir.
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Summary
Adrenocortical tumors of childhood

Aim: To present the entire spectrum of pediatric adreno-
cortical tumors (ACTs) of which etiopathogenesis and ma-
nagement is still obscure.

Material and Method: Records of children treated for
ACTs in our unit between 1970 and 2005 inclusive, were
reviewed including the information about age, sex, clinical
characteristics, diagnostic methods, stage of disease, tre-
atment, pathologic findings and outcome. Patients were
subdivided into 2 groups: group 1, patients with adreno-
cortical carcinoma (ACC),; group 2, patients with adreno-
cortical adenoma (ACA).

Results: Of 34 patients with a mean age of 7.1+4.2 years;
24 had ACC, 10 had ACA. Tumor was localized on right
(n=23), on left (n=9) and bilaterally (n=2). There was no
difference between groups with regard to age and site of
tumor. Endocrine dysfunction was noted in 82 % of pati-
ents, virilization being the most common one followed by
Cushing’s Syndrome. The mean time from initial symptoms
to diagnosis (9.7%£0.2 months) was similar in both groups,
sexes and in functional and nonfunctional tumors. Tumor
was localized in all patients with ACA, being totally exci-
sed. 80 % of patients with ACC had regional or metastatic
disease. Tumor of ACC was totally excised in 16 patients.
Eight patients with ACC had distant metastases postopera-
tively. Presence of regional disease at presentation was as-
sociated with significantly shorter disease-free interval.
Survival rate was similar between functional and nonfunc-
tional ACCs. None of the patients with distant metastases
postoperatively having partial excision could survive.

Conclusion: ACAs are treated by total excision without
any complication. Early diagnosis and total excision are
important aspects of therapy for ACCs. Advanced -stage
disease and partial excision are major determinants of po-
or outcome. None of clinical, laboratory or pathologic fe-
atures are reliable predictors for recurrence and discrimi-
nation of malignancy in ACTs.
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Giris

Kizlarda ve 10 yas alti cocuklarda daha sik izlenen
adrenokortikal tiimorler tiim pediatrik neoplazmala-
rin % 0.2'sini, pediatrik adrenal tiimorlerin ise % 6's1-
n1 olusturur. Az sayida olgu bildirilmis oldugu igin,
adrenal noroblastomalardan farkli olarak etyopatoge-
nez, klinik 6zellik ve tedaviyle ilgili bilgiler sinirli-
dir. Yayinlanan serilerde daha ¢ok erigkin olgu sayi-
st agirliklidir, ayrica yayinlarin ¢ok az bir kismi ade-
noma ve karsinoma olgularmi birlikte icermektedir.
Bu nedenle kendi tecriibemiz ve literatiir taramasina
dayanarak pediatrik adrenokortikal tiimorlerin tiim
yonleriyle sunulmasi amaciyla retrospektif bir klinik
calisma yiiriitiilmiigtiir.

Gerec ve Yontem

1970-2005 yillar: arasinda adrenokortikal tiimor ta-
nistyla boliimiimiizde izlenmis olan 34 hastanin yas,
cinsiyet, klinik bulgu, tani yéntemleri, evre, tedavi,
patoloji bulgulart ve sonuca ait bilgileri kaydedil-
mistir. Hastalar 2 gruba ayrilmistir: grup 1'de adre-
nokortikal karsinoma (AKK), grup 2'de adrenokorti-
kal adenoma (AKA) olgulart vardwr. Tiimor tek bir
adrenal beze simirliysa lokalize, cevre organ ve do-
kulara yayilimi varsa bolgesel, uzak metastazlari bu-
lunuyorsa metastatik olarak evrelendirilmigtir. Ista-
tistiksel analizde Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis
testleri kullanilmis, p<0.05 degeri anlamli kabul
edilmigtir.

Bulgular

Onu AKA, 20'si AKK'ya sahip 30 AKT'lii olgunun
ortalama yas1 7.1£4.2 yil; kiz-erkek orani ise 2:1'dir.
Tiimor lokalizasyonu 23 hastada sag, 9 hastada sol, 2
hastada her iki taraftadir. Yas ve timor yeri agisin-
dan her iki grup arasinda fark yoktur. Grup 2'de kiz
orani belirgin sekilde yiiksektir. Predispozan faktor-
ler grup 1'de belirgindir. Birer hastada konjenital ad-
renal hiperplazi ve at nali bobrek saptanmustir.

Olgularin % 82'sinde endokrin disfonksiyonu saptan-
magtir (n:28). Virilizasyon grup 2'de, Cushing Sendro-
mu grup 1'de belirgin olarak daha sik izlenmistir. Bag-
vuruda grup 1'in iki hastasinda akcigere, 1 hastasinda
akciger ve karacigere uzak metastaz saptanmuistir.

Semptom baslangicindan taniya kadar gecen ortala-
ma siire 9.7+0.2 aydir. Bu siire her iki grupta (grup
1'de 7-9 ay, grup 2'de 8.3 ay), fonksiyonel olan ve ol-
mayan AKK'larda, kiz ve erkek olgularda farksizdir.
Fonksiyonel tiimorlii olgularda plazma ve idrar stero-
id (17 ketosteroidler) atiliminda artig izlenmistir. Kli-
nik evre ve idrar steroid metabolit diizeyi arasinda
pozitif bir iliski vardir. ileri evre tiimorlerde en yiik-
sek metabolit degeri goriiliir. Kullanilan tanisal yon-
temler ultrosonografi (USG), bilgisayarli tomogrofi
(BT), magnetik rezonans goriintiileme (MRG), intra-
venoz pyelografi ve anjiyografidir.

Tiim hastalarda preoperatif steroid tedavisi ve tran-
sabdominal yaklagim uygulanmistir. Laparotomi bul-
gulart AKA'l1 tiim olgularda lokalize, AKK'l1 olgula-
rim % 75'inde (n:18) bolgesel veya metastatik hasta-
lik oldugunu gostermistir.

Yaygin intraabdominal yayilimi olan dev tiimore sa-
hip 5 AKK'li olgunun 3'iinden sadece insizyonel bi-
yopsi alinmig, 2'sine parsiyel eksizyon uygulanmis-
tir. AKA'li olgularin hepsine, AKK'lilarin sadece
16'sina total eksizyon yapilmistir. Bu 16 hastanin 2'si
ipsilateral nefrektomi, biri sag hepatik lobektomi ve
nefrektomi gecirmistir. AKK'l1 3 hastaya totale yakin
eksizyon uygulanmigtir. Serimizde operasyona ait
mortalite izlenmemistir.

Makroskopik olarak 16 malign tiimorde 300gr iize-
rinde agirlik (300-1500gr), lobiile kesit yiizeyi, kalsi-
fikasyon, nekroz ve kanama alanlari saptanmistir.
Dort malign tiimor makroskopik olarak adenomu
taklit etmistir. Adenomalar 250 gr altinda (70-250
gr), kapsiillii, homojen yap1 ve renkli, iyi sinirh iz-
lenmistir. Iki adenom makroskopik olarak malign tii-
mori diisiindiirmiistiir. Vaskiiler ve kapsiiler invaz-
yon, sik mitoz, niikleer atipi, hiperkromazi malignan-
sinin en sik belirleyicileri olmugtur.

AKA'l tiim hastalar ek terapi gerekmeden basari ile
tedavi edilmistir. AKK'l1 16 hastaya postoperatif total
eksizyon ile mitotan (n:13), mitotan-sisplatin-etopo-
sid (n:3) seklinde adjuvan kemoterapi verilmistir.Mi-
totan tedavisinin ilk 2 yilinda akciger ve karacigere
(n:4), karaciger ve lenf nodlarina (n:2), akciger ve
kemige (n:2) metastaz saptanmistir. Bu hastalara
baslangigta uygulanan cerrahi tedaviler total eksiz-
yon (n:4), parsiyel eksizyon (n:2), totale yakin eksiz-
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yon (n:1) ve insizyonel biyopsidir (n:1). U¢ hastada
karaciger ve akciger metastaz eksizyonu uygulan-
mistir.

AKK'da hastaliksiz yagam oran1 9£1.3 aydir. Bagvu-
ruda bolgesel hastaligi olanlarda hastaliksiz yasam
orani belirgin sekilde diisiiktiir (3.4+0.3 ay; p<0.05).
Grup 1'de foksiyonel olmayan tiimorlii (n:4), total re-
zeke edilen fonksiyonel tiimorlii (n:3) olgularda tani-
dan sonraki ilk 2.5 yilda 6liim izlenmistir. Fonksiyo-
nel olan veya olmayan AKK'larda yasam oranlari
farksizdir. Parsiyel eksizyon yapilan ve postoperatif
uzak metastazi bulunan olgularin tiimiinde 6liim sap-
tanmustir.

Yasayan 12 AKK'l1 olgunun 11'i baslangigta fonksi-
yonel tiimore sahip olup bunlarin 6's1 bolgesel evre-
dir. Dokuzu uzun doénem takipte yasamaktadir; 3'i
takipten ayrilmistir.

Tartisma

Bu seride AKT'iin kizlarda ve 10 yas alt1 olgularda
daha sik izlenmesi literatiirle uyumludur. Bazi yayin-
larda tiimoriin sol adrenal bezde daha sik yerlestigi

sOylenmesine ragmen, bu seride sagda daha siktir
1.2),

Li-Fraumeni ve Beckwith-Wiedeman sendromlari
AKT'lere en sik eslik eden anomalilerdir 34, Seri-
mizdeki 2 olguda goriildiigii gibi bobregin konjenital
anomalileri ve konjenital adrenal hiperplazi AKT ris-
kini arttirir.

Cocuk olgular erigkinlerin aksine genelde fonksiyo-
nel tiimorlerle bagvururlar 9. Bu seride en sik virili-
zasyon, daha sonra Cushing Sendromu izlenmistir.
AKK'da fonksiyonel olmayan tiimor % 20, AKA'da
% 10, tiim seride % 17'dir ve yayimlanan degerlerin
en diigiiklerindendir (©). Baslangi¢ semptomlarindan
taniya kadar gecen siire 9.7£0.2 ay olup literatiirle
uyumludur (7:8), Bu siire grup 1 ve 2, fonksiyonel
olan ve olmayan tiimorler arasinda degismez, litera-
tiirde ise fonksiyonel olanlarin daha erken tani aldig:
soylenir (8.9),

Son yillarda intravendz pyelografi ve anjiyografinin

yerini USG, BT, MRG almistir. Yeni teknikler tiimo-
riin biiyiikliigii, lokal invazyonu, vaskiiler yapilarla
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iligkisi hakkinda detayli bilgi verir ve biiylik insiz-
yonla eksplorasyon ihtiyacin1 azaltir; ancak bu ya-
sam oranlarini artirmamistir.

Preoperatif ve postoperatif donemde adrenokortikal
fonksiyon ol¢timleriyle uyumlu olarak streoid teda-
visi uygulanmalidir. Ge¢miste AKT'lerdeki diisiik
yasam oranlarinin bir nedeni de uygun steroid denge-
sinin saglanamamig olmasidir (2410), Preoperatif
bobrek fonksiyonu da degerlendirilmelidir; 2 olgu-
muzda nefrektomi gerekli olmustur. Bu seride; daha
iyi goriiniim saglamasi, kars1 adrenal bezin, karinda-
ki metastazlarin degerlendirilebilmesi nedeniyle ret-
roperitonal ve posterior yerine transabdominal yakla-
sim secilmistir.

AKA'da total tiimor eksizyonu ile kiir saglanir; ancak
AKK'nin % 30-50'sinde, bizim serimizde oldugu gi-
bi kiiratif cerrahiye ragmen lokal veya uzak rekii-
rensler izlenir (1D, Soliter metastazlari veya lokal re-
kiiren tiimorii saptanan olgulara cerrahi rezeksiyon
uygulanmalidir.

Literatiirde oldugu gibi bu seride de en sik izlenen
metastatik alanlar azalan siklik sirastyla akciger, ka-
raciger, lenf nodlart ve gastrointestinal sistemdir
(14), Biz her olguda uygulamamis olmamamiza rag-
men, tedavi ve prognoz agisindan retroperitonal lenf
nodu diseksiyonu 6nerilmektedir (10),

Bizim serimizde mitotanin yasam oranina belirgin
bir etkisi goriilmemesine ragmen, literatiirde % 34-
61 oraninda yanit oldugu séylenmektedir (4:10:12); bu
nedenle adjuvan tedavi olarak mitotan kullanilabilir.

150 gr iizerindeki tiimor agirligi; mikroskopik nek-
roz, kalsifikasyon, vaskiiler ve kapsiiler invazyon,
mitoz, aneupleidi genelde malignansiye eslik etmesi-
ne ragmen hicbiri genel belirleyici olarak kabul edil-
memektedir (10-13),

Bizim sonuglarimiza gore;bu bulgularin varliginda
onceki yayinlara gore daha fazla malignansi egilimi
goriilmektedir -10), Kizlarda, lokalize tiimérlerde,
kiiratif cerrahi uygulanan ve yasayan olgularda ya-
sam orani belirgin artmistir (1), Latronico ve Chrou-
sos, genis serilerde, bolgesel ve metastatik hastaligi
olan olgularda agresif cerrahiye ragmen kotii prog-
noz ve % 30'dan daha az 5 yillik yagam orani bildir-
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mistir 4,

Sawin AKK'l1 olgularda % 10-46 oraninda uzun do-
nem yasam orani saptamistir (14), % 38 lokal rekii-
rens oranina ragmen total eksizyonun yagam oranini
artirdig1 (% 67) goriilmiistiir. Adjuvan kemoterapi ve
radyoterapiye ragmen parsiyel eksizyon sonrasi ya-
sayan olmamistir. Bu serinin mortalite ve uzak me-
tastaz oranlari, literatiirde belirtilen sonuglarla uyum-
ludur.

Bizim tecriibemiz total eksizyonun AKA'larda
komplikasyonsuz olarak tedavi sagladigini goster-
mistir. AKK'larin tedavisindeki en 6nemli unsur, er-
ken tan1 ve total eksizyondur. AKK'da tan1 ve rezek-
siyon Oncesi semptom siiresi ile yasam orani arasin-
da ters iligki bulunmustur.

Literatiirle uyumlu olarak fonksiyonel olan veya ol-
mayan AKK'lar arasinda yasam orani agisindan fark
yoktur (14,15 Onceki bildirilerden farkli olarak geng
yas olgularda daha iyi prognoz saptanmustir (4:14),

Parsiyel eksizyon ve ileri evre hastalik kotii progno-
zun en 6nemli belirleyicileri olmugtur. Adrenal beze
ait prekanseroz genetik sendrom insidansindaki artig
nedeniyle endokrinolojik bozuklugu olan cocuklar
detayli incelenmelidir. Etkili kemoterapi-radyoterapi
protokollerinin ve onkogenezis mekanizmalarinin
arastirtlmasi igin AKT'lii hastalar ¢ok merkezli ¢alis-
malara dahil edilmelidir.
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