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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Οι όγκοι του φλοιού των επινεφριδίων είναι σπάνιοι στην παιδική 
ηλικία και έχουν δυσμενή πρόγνωση όταν είναι κακοήθεις. Η γενετική 
προδιάθεση σε καρκίνο, όπως οι μεταλλάξεις του γονιδίου p53, καθώς 
και συγκεκριμένα γενετικά σύνδρομα, όπως το σύνδρομο Beckwith-
Wiedemann, συνοδεύονται από αυξημένη συχνότητα της νόσου. 
Οι φλοιοεπινεφριδιακοί όγκοι στα παιδιά, συνήθως, εκδηλώνονται 
κλινικά σε μικρή ηλικία, σε κορίτσια και με συμπτώματα και σημεία 
αρρενοποίησης ή/και συνδρόμου Cushing. Οι συγκεντρώσεις των 
17-κετοστεροειδών σε ούρα 24-ωρου και της θειικής δεϋδροεπιαν-
δροστερόνης στο πλάσμα είναι αυξημένες στο 90% των περιπτώσεων 
και βοηθούν σημαντικά στη διάγνωση της νόσου. Η χειρουργική 
εξαίρεση του όγκου αποτελεί την πιο σημαντική παρέμβαση που μπο-
ρεί να οδηγήσει σε επιτυχή θεραπεία. Η μιτοτάνη, η οποία αποτελεί 
τον πιό συχνά χρησιμοποιούμενο χημειοθεραπευτικό παράγοντα, 
δεν είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική και συνοδεύεται από σοβαρές 
ανεπιθύμητες ενέργειες. Λόγω της ετερογένειας και της σπανιότητας 
των όγκων αυτών στην παιδική ηλικία, δεν έχουν στοιχειοθετηθεί 
προγνωστικοί παράγοντες. Ασθενείς με ατελή χειρουργική εξαίρεση 
του όγκου ή μεταστατική νόσο κατά τη διάγνωση, έχουν δυσμενή 
πρόγνωση. Σε ασθενείς με πλήρη χειρουργική εξαίρεση του όγκου 
και εντοπισμένη νόσο κατά τη διάγνωση, η πρόγνωση εξαρτάται από 
το μέγεθος του όγκου. Στο άρθρο αυτό, παρουσιάζεται η περίπτωση 
μιας ασθενούς με όγκο του φλοιού των επινεφριδίων και ακολουθεί 
σύντομη ανασκόπηση της σχετικής βιβλιογραφίας. (Δελτ Α΄ Παιδιατρ 
Κλιν Πανεπ Αθηνών 2010, 57(4):430-437)

Λέξεις κλειδιά: Όγκοι φλοιού των επινεφριδίων, Cushing.

Adrenocortical tumor in a 10-months-old baby
A. Pavlaki, A. Kaimara-Papathanasiou, G. Dali, E. Harmandari
(Ann Clin Paediatr 2010, 57(4):430-437)

Adrenocortical tumors (ACTs) are rare in childhood and have a poor 
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prognosis when malignant. Genetic predisposition to 
cancer (p53 mutations) and specific genetic syndromes 
(Beckwith-Wiedemann syndrome) have been associated 
with increased predisposition to ACTs in childhood. 
Most affected children are young girls with symptoms 
and signs of virilization or Cushing syndrome. The 
concentrations of urinary 17-ketosteroids and plasma 
dehydroepiandrosterone sulfate are abnormal in 
approximately 90% of the cases. The most characteristic 
imaging findings consist of a large, well-defined suprarenal 
tumor containing calcifications, with a thin capsule 
and central necrosis or hemorrhage. The pathologic 
classification of childhood ACTs and their differentiation 
between adenomas and carcinomas might be difficult. 
Surgical removal of the tumor represents the single 
most important procedure that might lead to successful 
treatment. The role of chemotherapy has not been 
established, although occasional tumors are responsive 
to mitotane or cisplatin-containing regimens. In view of 
the heterogeneity and rarity of these tumors, prognostic 
factors have been difficult to establish in childhood ACTs. 
In general, patients with incomplete resection of the 
tumor or metastatic disease at diagnosis have a poor 
prognosis, while in patients with localized and completely 
resected tumors, the prognosis depends primarily on the 
size of the tumors. In this article, we present the case of 
a young girl diagnosed with adrenocortical carcinoma 
and we review the recent literature on this topic.

Key words: Adrenocortical tumors, Cushing.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Οι φλοιοεπινεφριδιακοί όγκοι μπορεί να εμφανισθούν 
σε οποιαδήποτε ηλικία, ωστόσο η μέγιστη συχνότητά 
τους παρατηρείται στην πρώτη 5ετία καθώς και στην 
4η με 5η δεκαετία της ζωής1-5. Οι φλοιοεπινεφριδιακοί 
όγκοι της παιδικής ηλικίας είναι σπάνιοι, και η ετήσια 
συχνότητά τους παγκοσμίως είναι 0,34 περιπτώσεις 
ανά εκατομύρριο παιδιών ηλικίας μικρότερης των 15 
ετών1-6. Στις Η.Π.Α., επιδημιολογικά δεδομένα του 
Εθνικού Ινστιτούτου Καρκίνου δείχνουν ότι οι όγκοι 
αυτοί αντιπροσωπεύουν περίπου το 0,2% όλων των 
κακοηθειών της παιδικής ηλικίας7. Στην νότια Βραζιλία 
η συχνότητά τους είναι υψηλότερη και φθάνει τις 4,2 
περιπτώσεις ανά εκατομύρριο παιδιών ηλικίας μικρό-
τερης των 15 ετών, με σαφή υπεροχή σε κορίτσια 
ηλικίας 0-4 ετών3.

ΠΕΡΙΓΡΑφΗ ΠΕΡΙΠτΩΣΗΣ

Θήλυ βρέφος, ηλικίας 10 μηνών προσήλθε στα 

ιατρεία λόγω εμφάνισης έντονης ακμής προσώπου 
και τρίχωσης εφηβαίου από τριμήνου. Το ιστορικό 
ήταν αρνητικό για σπασμούς, κεφαλαλγίες, ναυτίες 
και εμέτους, καθώς επίσης και για συστηματική ή 
τοπική χορήγηση φαρμακευτικών σκευασμάτων 
που περιέχουν ανδρογόνα. Η ασθενής γεννήθηκε 
μετά από τελειόμηνη κύηση 40 εβδομάδων, με 
καισαρική τομή λόγω μη προόδου του τοκετού, 
και με βάρος γεννήσεως 2.850g (25η Ε.Θ.). Η πε-
ριγεννητική και νεογνική περίοδος ήταν ελεύθερες 
νόσου. Ήταν το πρώτο παιδί της οικογένειας και 
οι γονείς δεν είχαν συγγενική σχέση μεταξύ τους. 
Ο πατέρας πάσχει από αιμορροφιλία Α, ενώ ένας 
μακρινός εξάδελφος νόσησε από λευχαιμία στην 
παιδική ηλικία αλλά θεραπεύθηκε πλήρως.

Κατά την αντικειμενική εξέταση, η ασθενής είχε 
μήκος σώματος 75,5cm (75-90η Ε.Θ.), βάρος σώ-
ματος 10,7kg (90-97η Ε.Θ.) και περίμετρο κεφαλής 
43,8cm (25-50η Ε.Θ.). Τοποθέτηση των σωματο-
μετρικών παραμέτρων στις καμπύλες αύξησης, 
έδειξε επιτάχυνση του ρυθμού αύξησης μετά την 
ηλικία των 3 μηνών. Η ασθενής εμφάνιζε τρίχωση 
του εφηβαίου σταδίου 3 κατά Tanner και τρίχω-
ση μασχαλών σταδίου 2 κατά Tanner, ενώ δεν 
παρατηρήθηκε ανάπτυξη των μαστών (στάδιο 1 
κατά Tanner). Επίσης, παρατηρήθηκε πληθωρικό 
προσωπείο, έντονη ακμή, δέρμα ερυθροϊώδες στην 
κοιλιά, το περίνεο και τα κάτω άκρα, εκσεσημασμένη 
κλειτοριδομεγαλία με φυσιολογική είσοδο κόλπου, 
και υψηλή αρτηριακή πίεση (114/78mmHg). Η 
οστική ηλικία ήταν 18 μηνών σε χρονολογική ηλικία 
10 μηνών. 

Ο ενδοκρινολογικός έλεγχος έδειξε αυξημένες 
συγκεντρώσεις τεστοστερόνης [10,600ng/dL, φυσι-
ολογικές τιμές (φ.τ.) 2-5ng/dL], ανδροστενεδιόνης 
(86,06ng/mL, φ.τ. 0,05-0,25ng/mL), δεϋδροεπιαν-
δροστερόνης (DHEA) (65ng/mL, φ.τ. 0,1-0,5ng/
mL), 17-υδροξυπρογεστερόνης (16,4ng/mL, φ.τ. 
0,25-1,55ng/mL), οιστραδιόλης (101pg/mL, φ.τ. 
0-10pg/mL) και κορτιζόλης (38,1μg/dL, φ.τ. 6,2-
19,4μg/dL), και κατεσταλμένες συγκεντρώσεις 
φλοιοεπινεφριδιοτρόπου ορμόνης (ACTH) (1,27pg/
mL, φ.τ. 9-52pg/mL). Οι συγκεντρώσεις ρενίνης 
και αλδοστερόνης ήταν φυσιολογικές, καθώς και 
η β-χοριακή γοναδοτροπίνη (β-hCG<0,1 mU/mL, 
φ.τ.<3mU/mL) και η α-εμβρυϊκή πρωτεΐνη (AFP) 
(7,1 ng/mL, φ.τ.<15 ng/mL). Οι συγκεντρώσεις των 
κατεχολαμινών και των μεταβολιτών τους σε δείγμα 
τυχαίας ούρησης ήταν φυσιολογικές [νοραδρε-
ναλίνη: 216μg/gr Creat (φ.τ. 19-250), ντοπαμίνη: 
437μg/gr Creat (φ.τ. 96-2441), μετανεφρίνη: 76μg/
gr Creat (φ.τ. 45-419), νορμετανεφρίνη: 1211μg/



Δελτ Α' Παιδιατρ Κλιν Πανεπ Αθηνών 57, 2010432

gr Creat (φ.τ. 527-2730), VMA: 16,4mg/gr Creat 
(φ.τ. 6,1-20), HVA: 22,1mg/gr Creat (φ.τ. 11,2-
33)]. Η ελεύθερη κορτιζόλη σε συλλογή ούρων 
24-ωρου ήταν φυσιολογική (133μg/24-ωρο, φ.τ. 
55,5-286μg/24h). 

Στη συνέχεια έγινε απεικονιστικός έλεγχος με 
υπερηχογράφημα άνω-κάτω κοιλίας, τα ευρήμα-
τα του οποίου επιβεβαιώθηκαν με αξονική τομο-
γραφία θώρακος και άνω-κάτω κοιλίας μετά από 
ενδοφλέβια χορήγηση σκιαγραφικού. Η αξονική 
τομογραφία ανέδειξε μεγάλη υπερνεφρική μάζα 
δεξιά, διαστάσεων 7,9x6,1x8cm (Εικόνα 1Α) με 
επέκταση στην κάτω κοίλη φλέβα και το δεξιό κόλπο 

της καρδιάς (Εικόνα 1Β), και διείσδυση διαμέσου 
της τριγλώχινας βαλβίδας. Οι διαστάσεις της μάζας 
μέσα στο δεξιό κόλπο ήταν 4,8x2,5cm. Ο δεξιός 
νεφρός εμφανίστηκε διηθημένος και απωθημένος 
προς τα κάτω (Εικόνα 1Γ), ενώ υπήρξε υποψία 
διήθησης και της κάτω επιφάνειας του ήπατος, 
καθώς επίσης και υποψία διηθημένου λεμφαδένα 
στη δεξιά πύλη του πνεύμονα. Δεν αναδείχθηκαν 
απομακρυσμένες μεταστάσεις. Τα ευρήματα αυτά 
του ενδοκρινολογικού και απεικονιστικού ελέγχου 
ήταν ενδεικτικά φλοιοεπινεφριδιακού όγκου.

Ακολούθησε ανοιχτή χειρουργική επέμβαση κα-
τά την οποία διενεργήθηκε δεξιά νεφρεκτομή και 

ΕΙΚόΝΑ 1. Ευρήματα αξονικής τομογραφίας στην α-
σθενή. Μεγάλη υπερνεφρική μάζα δεξιά, διαστάσεων 
7,9x6,1x8cm (Α), με επέκταση στην κάτω κοίλη φλέβα και 
το δεξιό κόλπο της καρδιάς (Β) και διείσδυση διαμέσου 
της τριγλώχινας βαλβίδας. Οι διαστάσεις της μάζας εντός 
του δεξιού κόλπου ήταν 4,8x2,5cm. Ο δεξιός νεφρός 
εμφανίστηκε διηθημένος και απωθημένος προς τα κάτω 
(Γ), ενώ υπήρξε υποψία διήθησης και της κάτω επιφά-
νειας του ήπατος, καθώς επίσης και υποψία διηθημένου 
λεμφαδένα στη δεξιά πύλη του πνεύμονα.

Α

Γ

B
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επινεφριδεκτομή, με πλήρη αφαίρεση του όγκου 
μακροσκοπικά (διαστάσεις όγκου: 12,0 x9,0x8,0cm, 
βάρος όγκου: 307,6g) και χωρίς διασπορά, καθώς 
επίσης και καρδιακό bypass για την αφαίρεση του 
ενδοκαρδιακού τμήματος του όγκου. Προεγχει-
ρητικά και διεγχειρητικά η ασθενής καλύφθηκε με 
υδροκορτιζόνη ενδοφλέβια σε δόση 2mg/kg ανά 6 
ώρες για την αποφυγή Αδισσόνιας κρίσης. Η δόση 
της υδροκορτιζόνης σταδιακά μειώθηκε τις επόμενες 
μέρες σε 1mg/kg ανά 6 ώρες και διακόπηκε την 
4η μετεγχειρητική ημέρα. 

Η ιστολογική εξέταση επιβεβαίωσε τη διάγνωση 
φλοιοεπινεφριδιακού καρκινώματος σταδίου ΙΙΙΒ, 
το οποίο επεκτεινόταν στην κάτω κοίλη φλέβα και 
το δεξιό καρδιακό κόλπο. Μικροσκοπικά τα όρια 
της χειρουργικής εκτομής δεν ήταν ελεύθερα. Η 
πρόγνωση χαρακτηρίστηκε εξαιρετικά πτωχή, κα-
θώς το καρκίνωμα ήταν υψηλής επιθετικότητας 
και με μεγάλη πιθανότητα υποτροπής. Ο γενετικός 
έλεγχος έδειξε ότι η ασθενής έφερε ετερόζυγη 
μετάλλαξη του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 
(c.375+1G>A), η οποία ήταν μετάλλαξη de novo 
καθώς κανένας από τους δύο γονείς δεν ήταν θετικός 
ως προς αυτήν. Ο γενετικός έλεγχος για σύνδρο-

μο Beckwith-Wiedemann ήταν αρνητικός. Λόγω 
της έλλειψης επαρκών στοιχείων για την αποτε-
λεσματικότητα της μετεγχειρητικής θεραπείας με 
μιτοτάνη σε τόσο μικρή ηλικία, καθώς επίσης και 
της μεγάλης τοξικότητας του φαρμάκου, ύστερα 
από έγγραφη πληροφορημένη συγκατάθεση των 
γονέων αποφασίσθηκε να μη δοθεί μετεγχειρητική 
χημειοθεραπευτική αγωγή. 

Η μετεγχειρητική πορεία της ασθενούς ήταν ε-
λεύθερη επιπλοκών. Την 3η μετεγχειρητική ημέρα 
αποκαταστάθηκε ο βιορυθμός έκκρισης της κορτι-
ζόλης καθώς και οι μεταβολίτες των στεροειδών των 
ούρων, με εξαίρεση την ανδροστενετριόλη (160 
μg/24h, φ.τ. < 80 μg/24h). Την 3η μετεγχειρητι-
κή εβδομάδα η μαγνητική τομογραφία θώρακος 
και άνω-κάτω κοιλίας δεν ανέδειξε υπολειμματική 
νόσο, ούτε άλλα ιδιαίτερα παθολογικά ευρήματα. 
Την 4η μετεγχειρητική εβδομάδα ο ενδοκρινολο-
γικός έλεγχος (τεστοστερόνη, ανδροστενενδιόνη, 
θειϊκή DHEA (DHEAS), 17-υδροξυπρογεστερόνη, 
κορτιζόλη, ACTH) ήταν σε φυσιολογικά για την 
ηλικία επίπεδα. 

Έκτοτε, η ασθενής τέθηκε σε τακτική ενδοκρι-
νολογική παρακολούθηση με μέτρηση των συγκε-
ντρώσεων των επινεφριδιακών ορμονών ανά 3-4 
εβδομάδες και απεικονιστικό έλεγχο ανά 3 μήνες 
και παραμένει ελεύθερη νόσου 10 μήνες μετά το 
χειρουργείο.

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚόΝΑ 

Οι όγκοι του φλοιού των επινεφριδίων στο 90% 
των περιπτώσεων είναι λειτουργικοί, και εκδηλώνο-
νται κλινικά με συμπτώματα και σημεία αυξημένης 
παραγωγής ορμονών του φλοιού των επινεφριδίων, 
ενώ στο 10% των περιπτώσεων είναι μη λειτουργι-
κοί, και εκδηλώνονται κλινικά ως ψηλαφητές μάζες. 
Οι λειτουργικοί όγκοι με τα συνοδά κλασικά ενδο-
κρινολογικά σύνδρομα αρρενοποίησης, Cushing, 
Conn και θηλεοποίησης αποτελούν την πιο συχνή 
εκδήλωση στην πρώτη παιδική ηλικία. Αν και οι 
κλινικές εκδηλώσεις ενός ενδοκρινικού συνδρόμου 
μπορεί να υπερισχύουν, οι όγκοι αυτοί συνήθως 
εκδηλώνονται κλινικά με συμπτώματα και σημεία 
υπερέκκρισης πολλών ορμονών3-5. 

Τα κλινικά σημεία αρρενοποίησης, όπως η τρί-
χωση του εφηβαίου, η υπερτροφία της κλειτορίδας 
ή του πέους, η ακμή και η επιτάχυνση του ρυθμού 
αύξησης, αποτελούν την πιό συχνή εκδήλωση 
φλοιοεπινεφριδιακών όγκων και παρατηρούνται 
σε ποσοστό 80-90% των περιπτώσεων3-5 (Πίνα-
κας 1). Η υπερέκκριση ανδρογόνων στο 50% των 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. ΣυΜΠΤώΜΑΤΑ ΚΑΙ ΣΗΜΕΙΑ  
φΛΟΙΟΕΠΙνΕφρΙΔΙΑΚών ΟΓΚών*

Κλινικές Ποσοστό
εκδηλώσεις (%)
• Τρίχωση εφηβαίου 91
• υπερτροφία 

- Κλειτορίδας 62
- Πέους 22

• Ακμή 72
• υπέρταση 55
• Βράγχος φωνής 55
• υπέρταση 55
• Τρίχωση προσώπου 50
• Πληθωρικό προσωπείο 48
• Ψηλαφητός όγκος 48
• Αύξηση βάρους σώματος 38
• υπερτρίχωση 36
• Πανσεληνοειδές προσωπείο 33
• Επιτάχυνση ρυθμού αύξησης  29
• Κεντρική κατανομή λίπους 24
• “Buffalo hump” αυχένα 19
• Σπασμοί 12

*Τροποποίηση από τη βιβλιογραφική αναφορά 4.
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περιπτώσεων δεν συνοδεύεται από υπερέκκριση 
άλλων ορμονών, ενώ στις υπόλοιπες περιπτώσεις 
συνοδεύεται από υπερέκκριση και άλλων ορμονών, 
και κυρίως κορτιζόλης. Το σύνδρομο Cushing πα-
ρατηρείται συνήθως στο 33% των ασθενών, αλλά 
μόνον το 8% αυτών παρουσιάζουν μεμονωμένη 
υπερκορτιζολαιμία. Το σύνδρομο Conn ή πρω-
τοπαθής υπεραλδοστερονισμός είναι πιο συχνό 
σε αμφοτερόπλευρη υπερπλασία του φλοιού των 
επινεφριδίων. Αδενώματα ή καρκινώματα που 
παράγουν αλδοστερόνη είναι σπάνια σε παιδιά και 
εκδηλώνονται κλινικά με υπέρταση, σπασμούς ή/
και υπερτασική εγκεφαλοπάθεια. Η θηλεοποίηση 
αποτελεί επίσης σπάνια εκδήλωση και εμφανίζεται 
σε ποσοστό 2,2% των περιπτώσεων. Η πιο συχνή 
εκδήλωσή της είναι η γυναικομαστία3-5.

Σε πολλές περιπτώσεις, η επιτάχυνση του ρυθμού 
αύξησης των παιδιών αυτών σε συνδυασμό με την 
καλή γενική τους κατάσταση αποτρέπουν τον κλινικό 
γιατρό από την πιθανότητα της κακοήθειας. Για το 
λόγο αυτό, και για να αποφευχθεί η καθυστέρηση 
στη διάγνωση, κάθε παιδί με πρώιμη τρίχωση του 
εφηβαίου, ιδιαίτερα όταν είναι ηλικίας μικρότερης 
των 5 χρόνων, θα πρέπει να παραπέμπεται σε Παι-
δίατρο Ενδοκρινολόγο για περαιτέρω διερεύνηση 
και αντιμετώπιση. Επιπλέον, η παρουσία ακμής σε 
βρέφος θα πρέπει να θεωρείται παθογνωμονική 
όγκου του φλοιού των επινεφριδίων8. Επίσης, δεδο-
μένου ότι το σύνδρομο Cushing είναι σπάνιο στα 
παιδιά, θα πρέπει να θεωρείται ενδεικτικό φλοιοε-
πινεφριδιακού όγκου σε παιδιά ηλικίας μικρότερης 
των 10 ετών9,10.  

Οι όγκοι του φλοιού των επινεφριδίων της παι-
δικής ηλικίας αποτελούν συχνά την πρώτη ένδειξη 
οικογενούς προδιάθεσης σε καρκίνο. Προδιαθεσικοί 
γενετικοί παράγοντες έχουν ανευρεθεί σε περίπου 
50% των παιδιών με φλοιοεπινεφριδιακούς όγκους. 
Δύο γενετικά σύνδρομα που συσχετίζονται στενά με 
την πάθηση αυτή είναι το σύνδρομο Li-Fraumeni και 
το σύνδρομο Beckwith-Wiedeman. Σε οικογένειες με 
σύνδρομο Li-Fraumeni η συχνότητα φλοιεπινεφρι-
διακών όγκων είναι 100 φορές υψηλότερη από ότι 
στον γενικό πληθυσμό11. 

Το σύνδρομο Li-Fraumeni αποτελεί σπάνια νόσο 
που κληρονομείται με τον αυτοσωματικό επικρα-
τούντα χαρακτήρα, και χαρακτηρίζεται από την 
ανάπτυξη ποικίλλων όγκων, όπως σάρκωμα, καρκίνο 
του μαστού, όγκους του εγκεφάλου, φλοιοεπινε-
φριδιακό καρκίνο, λευχαιμία και οστεοσάρκωμα. Η 
μοριακή βάση του συνδρόμου αυτού έχει αποδοθεί 
σε γαμετικές μεταλλάξεις του γονιδίου TP53, το οποίο 
κωδικοποιεί την πρωτεΐνη p53, έναν μεταγραφικό 

παράγοντα που παίζει σημαντικό ρόλο στο κυττα-
ρικό πολλαπλασσιασμό, απόπτωση και γενωμική 
σταθερότητα12. Η πρωτεΐνη p53, είναι πρωτεΐνη 
393 αμινοξέων, η οποία ενεργοποιείται από ποι-
κίλλα στρεσογόνα ερεθίσματα που μπορούν να 
προκαλέσουν διαταραχή της αντιγραφής του DNA 
και της κυτταρικής διαίρεσης. Τα στρεσογόνα αυτά 
ερεθίσματα μεταφέρονται στην πρωτεΐνη p53 με 
μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις και οδηγούν σε 
ενεργοποίησή της και στη συνέχεια σε αναστολή του 
κυτταρικού κύκλου, γήρανση και απόπτωση. Μεταλ-
λάξεις του γονιδίου Τρ53 προκαλούν απενεργοποίη-
ση αυτού του μονοπατιού μεταγωγής σήματος, με 
αποτέλεσμα την αδυναμία επιδιόρθωσης του DNA 
και τη γενετική προδιάθεση σε καρκίνο13.

ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η διάγνωση των όγκων του φλοιού των επινεφρι-
δίων στηρίζεται τόσο σε ενδοκρινολογικό όσο και 
σε απεικονιστικό έλεγχο. Η παρουσία αυξημένων 
συγκεντρώσεων κορτιζόλης και ανδρογόνων στο 
πλάσμα αποτελεί ισχυρή ένδειξη για τη διάγνωση 
της νόσου. 

Οι εργαστηριακές εξετάσεις που συνιστώνται σε 
ασθενείς με πιθανό όγκο του φλοιού των επινεφρι-
δίων περιλαμβάνουν: 
1)  προσδιορισμό των 17-κετοστεροειδών (17-KS), 

17-υδροξυστεροειδών και ελεύθερης κορτιζόλης 
σε ούρα 24-ωρου, και 

2)  προσδιορισμό της κορτιζόλης, ACTH, αλδοστερό-
νης, ρενίνης, τεστοστερόνης, ανδροστενεδιόνης, 
DHEA, DHEAS, οιστραδιόλης, 17-υδροξυπρογε-
στερόνης και άλλων πρόδρομων μορφών των 
στεροειδών ορμονών στο πλάσμα. 

Θα πρέπει να σημειωθεί ότι οι συγκεντρώσεις των 
17-KS σε ούρα 24-ωρου και της DHEAS στο πλάσμα 
είναι αυξημένες στο 98% και 90% των ασθενών, 
αντίστοιχα, και επομένως αποτελούν τους πιό ευ-
αίσθητους δείκτες για τη διάγνωση της νόσου3-5. 
Οι εξετάσεις αυτές αποτελούν επίσης χρήσιμους 
δείκτες για την έγκαιρη διάγνωση υποτροπής της 
νόσου κατά τη διάρκεια της μετεγχειρητικής πα-
ρακολούθησης του ασθενούς3-5.

Ο απεικονιστικός έλεγχος περιλαμβάνει υπερη-
χογράφημα κοιλίας, το οποίο θα πρέπει να ακο-
λουθείται από αξονική ή μαγνητική τομογραφία, 
δεδομένου ότι σε ποσοστό μέχρι και 11% των 
περιπτώσεων ο υπερηχογραφικός έλεγχος μπορεί 
να είναι ψευδώς αρνητικός. Τυπικά ευρήματα κατά 
τον ακτινολογικό έλεγχο περιλαμβάνουν έναν με-
γάλο, καλά περιγεγραμμένο υπερνεφρικό όγκο με 
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λεπτή κάψα, αποτιτανώσεις και κεντρική νέκρωση 
ή αιμορραγία. Το FDG-PET (fluorodeoxyglucose 
positron emission tomography) scan μπορεί να 
βοηθήσει σημαντικά στην επιβεβαίωση της διά-
γνωσης, καθώς και στην εντόπιση μεταστάσεων, 
με αποτέλεσμα την ακριβέστερη σταδιοποίηση 
της νόσου3-5,14.

ΣτΑΔΙόΠόΙΗΣΗ - τΑΞΙΝόΜΗΣΗ

Η σταδιοποίηση της νόσου κατά τη διάγνωση είναι 
πολύ σημαντική τόσο για την αντιμετώπιση, όσο 
και για την πρόγνωση. Το μικρό μέγεθος του όγκου 
(<5cm) συνοδεύεται από καλύτερο χειρουργικό 
αποτέλεσμα, και η πλήρης χειρουργική εξαίρεση 
είναι η μόνη θεραπευτική αντιμετώπιση που μπορεί 
να οδηγήσει σε ίαση σε καρκίνωμα του φλοιού των 
επινεφριδίων15. Γενικά, η νόσος ταξινομείται σε εντο-
πισμένη, επιχώρια και μεταστατική. Τα περισσότερα 
παιδιά (75%) παρουσιάζονται με εντοπισμένη νόσο, 
είτε σταδίου Ι (<5cm ή ≤200gr με πλήρη εξαίρεση 
του όγκου) είτε σταδίου ΙΙ (>5cm ή >200gr με πλήρη 
εξαίρεση του όγκου). Σε ένα μικρότερο ποσοστό 
(10%) παρουσιάζονται με επιχώρια διήθηση πα-
ρακείμενων οργάνων, όπως λεμφαδένων, νεφρού 
και κάτω κοίλης φλέβας ή έχουν υπολειπόμενο όγκο 
μετά τη χειρουργική εξαίρεση (στάδιο ΙΙΙ). Ένα άλλο 
μικρό ποσοστό παιδιών (15%) παρουσιάζεται με 
αιματογενείς μεταστάσεις στους πνεύμονες ή/και 
το ήπαρ (στάδιο IV)15.

Οι όγκοι του φλοιού των επινεφριδίων είναι επι-
θηλιακοί όγκοι και ταξινομούνται σε αδενώματα, 
που απαρτίζουν το 1/3 του συνόλου των όγκων 
αυτών και σε καρκινώματα, που αντιστοιχούν στο 
υπόλοιπο 2/3 των περιπτώσεων. Η ιστοπαθολογική 
ταξινόμηση των όγκων του φλοιού των επινεφριδίων 
σε αδενώματα ή καρκινώματα στην παιδική ηλικία 
είναι ιδιαίτερα δύσκολη και γίνεται με βάση τα τρο-
ποποιημένα κριτήρια Weiss, τα οποία αξιολογούν 
τον αριθμό μιτώσεων, άτυπες μιτώσεις, νέκρωση, 
διήθηση φλεβών ή διήθηση της κάψας του όγκου 
για να προβλέψουν την πιθανότητα κακοήθειας. 
Με βάση τα κριτήρια αυτά οι φλοιοεπινεφριδιακοί 
όγκοι ταξινομούνται σε αδενώματα και σε υψηλής ή 
χαμηλής διαφοροποίησης καρκινώματα3-5,16. Επίσης, 
ανοσοϊστοχημικές ιδιότητες του όγκου μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν για να καθορίσουν την πιθανότητα 
κακοήθειας. Η αυξημένη έκφραση του αντιγόνου 
Ki67 και του ινσουλινόμορφου αυξητικού παράγο-
ντα-ΙΙ (IGF-II) μπορούν να βοηθήσουν σημαντικά 
στη διαφορική διάγνωση μεταξύ αδενωμάτων και 
καρκινωμάτων17, 18. 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Η πλήρης χειρουργική εξαίρεση του όγκου και 
των επιχώριων λεμφαδένων αποτελεί την πιο ση-
μαντική παρέμβαση για την επιτυχή θεραπεία των 
όγκων του φλοιού των επινεφριδίων. Λόγω της 
ευθρυπτότητας των όγκων, μπορεί να παρατη-
ρηθεί ρήξη ή/και διασπορά κατά τη χειρουργική 
επέμβαση. Η χειρουργική εξαίρεση συνιστάται 
επίσης σε περίπτωση υποτροπής ή μετάστασης3-5. 
Η διήθηση της κάτω κοίλης φλέβας καθιστά την 
πλήρη χειρουργική εξαίρεση δύσκολη σε πολλές 
περιπτώσεις, αν και επιτυχής πλήρης χειρουργική 
αφαίρεση του όγκου έχει αναφερθεί σε ασθενείς 
που υπόκεινται σε καρδιοπνευμονικό bypass19. 
Η χειρουργική επέμβαση απαιτεί προσεκτικό και 
ακριβή περιεγχειρητικό προγραμματισμό. Κάθε 
ασθενής με λειτουργικό όγκο θα πρέπει να θεωρεί-
ται ότι παρουσιάζει καταστολή του ετερόπλευρου 
υγιούς επινεφριδίου και επομένως είναι απαραίτητη 
η περιεγχειρητική χορήγηση υδροκορτιζόνης. Είναι 
επίσης, απαραίτητο να δοθεί ιδιαίτερη προσοχή στις 
συγκεντρώσεις των ηλεκτρολυτών του πλάσματος, 
την αρτηριακή πίεση, το χειρουργικό τραύμα και 
την αποφυγή λομώξεων3-5.

Η χημειοθεραπεία έχει χρησιμοποιηθεί για να 
θεραπεύσει μεταστατικούς όγκους καθώς και σε 
περιπτώσεις μεγάλων ανεγχείρητων όγκων, με-
ρικής αφαίρεσης ή τοπικής επανεμφάνισης. Η 
μιτοτάνη [1,1-dichloro-2-(0-chlorophenyl)-2-(p-
chlorophenyl)-ethane, ή o,p’-DDD], η οποία είναι 
ουσία ισομερής του εντομοκτόνου DDT (dichlorodi
phenyltrichloroethane), αναστέλλει τη σύνθεση των 
ορμονών του φλοιού των επινεφριδίων και προκα-
λεί καταστροφή του φλοιού των επινεφριδίων. Η 
μιτοτάνη έχει χρησιμοποιηθεί εκτενώς σε ενήλικες, 
αλλά η αποτελεσματικότητά της στα παιδιά δεν είναι 
επιβεβαιωμένη. Μεγάλες ερευνητικές μελέτες εδει-
ξαν μερική και παροδική απάντηση στη θεραπεία με 
μιτιτάνη, ενώ ακόμη και σε περιπτώσεις που υπήρχε 
ανταπόκριση στη θεραπεία δεν παρατηρήθηκε 
αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης. Η μιτοτάνη 
συνοδεύεται από σημαντικές γαστρεντερικές και 
νευρολογικές ανεπιθύμητες δράσεις. Επίσης, προ-
καλεί καταστολή της στεροειδογένεσης, με αποτέ-
λεσμα οι μετρήσεις των ορμονών στο πλάσμα και 
στα ούρα να μην μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
κατά την παρακολούθηση του ασθενούς ως δείκτες 
διάγνωσης υποτροπής της νόσου, ενώ παράλληλα 
απαιτούνται υψηλότερες δόσεις γλυκοκορτικοειδών 
και αλατοκορτικοειδών για να αποφευχθεί η πιθα-
νότητα επινεφριδιακής ανεπάρκειας. Η χορήγηση 
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μιτοτάνης για τη θεραπεία των όγκων του φλοιού 
των επινεφριδίων θα πρέπει να είναι εξατομικευ-
μένη και πολλές φορές σε συνδυασμό με άλλα 
αντινεοπλασματικά φάρμακα3-5.

ΠΡόΓΝΩΣΗ

Λόγω της ετερογένειας και σπανιότητας των ό-
γκων του φλοιού των επινεφριδίων, είναι δύσκολο 
να προσδιορίσει κανείς σαφείς προγνωστικούς 
δείκτες. Ευνοϊκή θεωρείται η πρόγνωση σε όγκους 
σταδίου Ι, όταν παρατηρούνται κλινικές εκδηλώσεις 
αρρενοποίησης χωρίς άλλη συνοδό σημειολογία 
και σε παιδιά ηλικίας <4 ετών. Αντίθετα, δυσμενής 
είναι η πρόγνωση σε περιπτώσεις ατελούς χειρουρ-
γικής εξαίρεσης, ρήξης της κάψας του όγκου κατά 
τη χειρουργική επέμβαση και παρουσίας ενδο-
φλέβιων θρόμβων3-5,20. Η παρουσία μεταστάσεων 
κατά τη διάγνωση συνοδεύεται επίσης από πτωχή 
πρόγνωση. Σε ασθενείς χωρίς μεταστατική νόσο, 
διάφορες κλινικές και εργαστηριακές παράμετροι 
έχουν δυσμενή επίπτωση στην έκβαση της νόσου. 
Αυτές περιλαμβάνουν:
i) ηλικία ασθενούς μεγαλύτερη των 3,5 ετών, 
ii)  χρονικό διάστημα μεταξύ των πρώτων συμπτω-

μάτων και της διάγνωσης της νόσου μεγαλύτερο 
των 6 μηνών, 

iii)  έκκριση των 17-KS στα ούρα σε συγκεντρώσεις 
≥4mg/m2/ημέρα,

iv)  όγκο του φλοιοεπινεφριδιακού όγκου ≥200cm3 
και 

v) βάρος του φλοιοεπινεφριδιακού όγκου ≥80gr. 
Το μέγεθος του όγκου συσχετίζεται στενά με 

καθυστέρηση στη διάγνωση καθώς και με μεγα-
λύτερη ηλικία, υποδηλώνοντας ότι ασθενείς στους 
οποίους καθυστερεί η διάγνωση περισσότερο από 
6 μήνες από την πρώτη εκδήλωση της νόσου ή/και 
ασθενείς ηλικίας μεγαλύτερης των 3,5 ετών έχουν 
συνήθως μεγαλύτερους όγκους. Το μέγεθος του 
όγκου είναι η μόνη παράμετρος που συσχετίζεται 
στενά με επιβίωση ελεύθερη νόσου20.

Συμπερασματικά, οι φλοιοεπινεφριδιακοί όγκοι 
αποτελούν σπάνια αίτια υπερπαραγωγής ορμονών 
του φλοιού των επινεφριδίων, και κυρίως ανδρογό-
νων και κορτιζόλης. Η συχνότητά τους αυξάνεται 
σημαντικά σε γενετικές παθήσεις που χαρακτηρί-
ζονται από διαταραχή της μεταγωγής του σήματος 
ογκοκατασταλτικών γονιδίων. Η έγκαιρη διάγνωση 
και αντιμετώπιση παίζουν ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο 
στην πρόγνωση της νόσου. Συνιστάται η άμεση 
διερεύνηση βρεφών και παιδιών με συμπτώματα 
και σημεία υπερπαραγωγής φλοιοεπινεφριδια-

κών ορμονών, όπως αρρενοποίησης, συνδρόμου 
Cushing, συνδρόμου Conn και θηλεοποίησης. 
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