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AdrenocorticalAdrenocortical CarcinomaCarcinoma
 מיקרים למיליון לשנה מיקרים למיליון לשנה22--0.50.5((מחלה נדירה מחלה נדירה ((
 55--44שכיח יותר בעשור שכיח יותר בעשור
 ברוב המקרים המחלה מתגלה כממצא מיקרי או עקב ברוב המקרים המחלה מתגלה כממצא מיקרי או עקב

 כאבי בטן או כאבי מותניים  כאבי בטן או כאבי מותניים --אפקט מסה אפקט מסה 
מהםמהם). ). יותר בנשיםיותר בנשים( (  הגידול מפריש הורמונים  הגידול מפריש הורמונים 6060%%  --בב : :

קורטיזולקורטיזול  4545%%
ואנדרוגניםואנדרוגנים  קורטיזולקורטיזול  2525%%

אנדרוגניםאנדרוגנים  1515%%--1010
    אלדוסטרוןאלדוסטרון אסטרוגן או  אסטרוגן או 1515%%--1010
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דו ג מא ות מני סיוננו  ל פ רזנ טצ יה דו ג מא ות מני סיוננו  ל פ רזנ טצ יה 
הק לינ ית ש ל  המ ח לה הק לינ ית ש ל  המ ח לה 



, 2006בשנת , 58בת 
ב בירור כאבי בטן

מ " ס24 אדרנליממצא 
גרורות לבית חזה וכב ד 

הגידול אינו מפריש

ACC , גרם7600משקל , מ"  ס32גודל 

1'  מיקרה מס



ס בלה מהשמנה ויתר לחץ דם , 1998בשנת , 41בת 
UFC-1250nmol/24h(N=100-265)

.מ" ס17.5 אדרנל יגידול 

.ACC -היסטולוגיה, עברה כריתה של אדרנל  שמאל
 -54 סינקטן ובגירוי 27nmol/l < קורטיזוללאחר הניתוח 
היפואדרנאל יזם

ב פרד ניזוןהוחל טיפול 

2'  מיקרה מס



. שיעור יתר ואקנה, אמנוריאה,  מזה כחצי שנה כא בים ב בטן21בת 

Testo: 21.1 nmol/L (N :0.5-2.6): במע ב דה

DHEA-S: 52.7micmol/L (N: 0.9-11.6) 

3'  מיקרה מס

nmol/l 2.4 טיסטוסטרון, ACCהיסטולוגיה של , מ משמאל" ס9.4X7.4 אדרנליגיד ול 



,  חדשה וכואב תמג ניקומסטיהס בל , 2008בשנת , 69בן 
1788pmol/l (N=11-257) אסטראדיולרמה מוגברת של 

4'  מיקרה מס

עבר כריתה, מ" ס4.8 אדרנליגיד ול 
39 אסטראדיול, ACCהיסטולוגיה של 



ACC- חשוד לאדרנליעיבוד של  מ מ צא 

עיבוד מעב ד תי
איסוף שתן , ג"מ1 קורטיזולמבחני דיכוי , אשלגן, סוכר•

ביתר לחץ  (ורנין אלדוס טירון, ואנדורגנים אסטרדיול, לקורטיזול
).דם

קטיכולאמינים•

היסטוריה רפואית
, חום, ירידה במשק ל
שיעור יתר, סוכרת, יתר לחץ דם

ב דיק ה פיזיקלית
פמיניזציה או ויריליזציהסימנים של , קושינג של סטיגמטה
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הדמיה הדמיה 
 טומוג רפי ה ממוח שבת טומוג רפי ה ממוח שבת

ג וד ל ג וד ל 

Franco Franco ManteroMantero, Alberto , Alberto AngeliAngeli. JCEM 2000, 85: 637. JCEM 2000, 85: 637--644644

אד נו מו ת מ הרוב " ס4מת ח ת לגודל 
קרצינ ומ ו ת מ הרוב " ס8מעל לגודל 



densitydensity--צפיפות צפיפות 

J J ClinClin EndocrinolEndocrinol MetabMetab 2005 Feb;90(2):8712005 Feb;90(2):871--7. 7. 
299 299 AdxAdx
Adenoma (HU 16.2Adenoma (HU 16.2±±13.6)13.6)
ACC (HU 36.9ACC (HU 36.9±±4.1)4.1)
PheoPheo (HU 39.2(HU 39.2±±15.2)15.2)
Metastasis (HU 38.6Metastasis (HU 38.6±±8.2)8.2)

Adrenal mass HU<10 excluded non adenoma in 100%Adrenal mass HU<10 excluded non adenoma in 100%
(HU<20 together with Size< 4cm)(HU<20 together with Size< 4cm) excluded non adenoma in 100%excluded non adenoma in 100%

Radiology 2005 Feb;234(2):479Radiology 2005 Feb;234(2):479--85.85.
Ten minutes washout of > 50% excluded non adenoma in 100%Ten minutes washout of > 50% excluded non adenoma in 100%

 מש מעותית נמוכה יותראדנומהצפי פות של 



 : :לפי  כ ךלפי  כ ך

:: בסבירות גבוהה בסבירות גבוההאד נומהאד נומה
 ממ"" ס ס44< < גודל גודל
צפיפותצפיפות > >HUHU1010--2020
WASHOUTWASHOUT5050  -- יותר מ יותר מ % %
הומוגניתהומוגנית, , גבול חדגבול חד
IsoIso--intense in T1 and T2intense in T1 and T2

: :  בסבירות גבוהה בסבירות גבוההקר צינומהקר צינומה
 ממ"" ס ס88> > גודל גודל
 3030> > צפיפות צפיפותHUHU
WASHOUTWASHOUT5050  -- פחות מ פחות מ % %
קל ציפיק ציותקל ציפיק ציות, , לא הומוגנילא הומוגני
HypoHypo--intense in T1 and highintense in T1 and high--intense in T2intense in T2



FNAFNA
ACCACC-- ל לאד נומהאד נומהלא מב דיל בין לא מב דיל בין 

  היס טול ו ג יתהיס טול ו ג יתהאבחנ ה הינה  האבחנ ה הינה



: : ACCACC דרגות של  דרגות של 44קיימות קיימות 
 STAGE 1STAGE 1-- TUMOR < 5.0cm, no local invasion or meta.TUMOR < 5.0cm, no local invasion or meta.
 STAGE 2STAGE 2-- TUMOR > 5cm, no local invasion or meta.TUMOR > 5cm, no local invasion or meta.
 STAGE 3STAGE 3-- any size, local invasion, regional LN any size, local invasion, regional LN 
 STAGE 4STAGE 4-- any size, distant metastasis (Liver, Lungs, dany size, distant metastasis (Liver, Lungs, d--LN, LN, 

Bones)Bones)

 אין ספק  ב א בח נה של ממאירות ובצורך לטפל בהם  אין ספק  ב א בח נה של ממאירות ובצורך לטפל בהם 44-- ו ו33ב דרגות ב דרגות 
..להקטנת שיעור החזרה של הגידוללהקטנת שיעור החזרה של הגידול

 -- הבעיה הינה בעיקר בהיסטולוגיה הבעיה הינה בעיקר בהיסטולוגיה22--11ב דרג ה ב דרג ה 
ישנה ישנה , ,  אפ שרית תחלואה חוזרת ואף תמותה אפ שרית תחלואה חוזרת ואף תמותה22-- ו ו11מכיוון שגם ב דרגות מכיוון שגם ב דרגות ו

חשיבות רבה לקב וע מוקדם ככל האפשר האם מדו בר בגידו ל שפיר או חשיבות רבה לקב וע מוקדם ככל האפשר האם מדו בר בגידו ל שפיר או 
ממאירממאיר

?? ודאית ודאיתההיסטולוגיתההיסטולוגיתעד כמה האבחנה  עד כמה האבחנה  
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ComperativeComperative HistologicHistologic Study of 43 Metastasizing Study of 43 Metastasizing 
and and NonmetastasizingNonmetastasizing AdrenocorticalAdrenocortical TumorsTumors

Lawrence M. WeissLawrence M. Weiss
Am.J.Surgical.PathologyAm.J.Surgical.Pathology 19841984

 לאחר ניתוחאדרנלימיקרים של גידול ממקור  43

:אבחנה קלינית
או , באבחנה ישנה כבר חדירה או גרורות (קרצינומה 18•

) שישנה חזרה של המחלה במשך זמן המעקב
)רמיסיה לאורך זמן המעקב (אדנומה 25•

)  שנים11ממוצע (  שנים 5-23מעקב רטרוספקטיבי 

 בשאלה האם היסטולוגים פרמטרים 9נב דקו  
 בא דנ ומה מאשר בקרצינומההם יותר שכיחים 

של אדרנל



ההיסטולוג י ם הפרמטרים 



בקרצינומות הפרמטרים שכיחים יותר 9נמצא שכל 



 ויותר פרמטרים חיוביים4כל הגידולים הממאירים כללו •
 או פחות פרמטרים חיובים2 פרט לאחד כללו האדנומותכל •
לאדנומ ה קרצינומה ומעלה כמבד יל בין 3נלקח ערך של •



Jerome Berthret, J Clin Oncol 2009, 27:1108-115

WEISS שחול קו  לשתי קבו צ ו ת  פי דרגת אדרנלי םח ולי ם עם גיד ו לים 



Jerome Berthret J Clin Oncol 2009, 27:1108-115
WIESSאות ם  ח ולי ם כא שר חול קו אחרת לפי 

אדנומות הן WEISS 3המסקנה היא שלמרות שרוב הגידולים עם 
קרצינומותאך חלק קטן מהם יכולים להיות 



בקרצינומות הפרמטרים שכיחים יותר 9נמצא שכל 



 ויותר פרמטרים חיוביים4כל הגידולים הממאירים כללו •
 או פחות פרמטרים חיובים2 פרט לאחד כללו האדנומותכל •
לאדנומ ה קרצינומה ומעלה כמבד יל בין 3נלקח ערך של •



Jerome Berthret, J Clin Oncol 2009, 27:1108-115

WEISS שחול קו  לשתי קבו צ ו ת  פי דרגת אדרנלי םח ולי ם עם גיד ו לים 



Jerome Berthret J Clin Oncol 2009, 27:1108-115
WIESSאות ם  ח ולי ם כא שר חול קו אחרת לפי 

אדנומות הן WEISS 3המסקנה היא שלמרות שרוב הגידולים עם 
קרצינומותאך חלק קטן מהם יכולים להיות 





Weiss system revisitedWeiss system revisited
SebasteinSebastein AubertAubert

Am.J.Surg.PathAm.J.Surg.Path 26:161226:1612--1619,20021619,2002

 ממוצע   ממוצע  -- חודשים חודשים258258--4848מעקב מעקב , ,  חולים לאחר ניתוח חולים לאחר ניתוח5050
 חודשים  חודשים 136136

2525   חזרה , חדירה או גרורות(  קרצינומותקרצינומותמיקרים של מיקרים של
  )של המחלה

2525 ללא הישנותללא הישנות ( (אדנומותאדנומות מיקרים של  מיקרים של ( (
WW≤≤22 היו עם  היו עם מהאדנומותמהאדנומות  2525//2424

) )  שנים של המעקב  שנים של המעקב 44נישאר ברמיסיה נישאר ברמיסיה  ( (WW==33 היה עם  היה עם מהאד נומותמהאד נומות    2525//11
WW≥≥44היו עם היו עם ) ) 2525((הקרצנומותהקרצנומותכל כל 



The most reliable 
with high interobserver agreement 
using Kappa value

 ב עייתית בכך  שהיא WEISS הייתה שהשיטה של  AUBERTהטענה של 
 קריטריונים  4לכן הוא הוציא  . כוללת הרבה קריטריונים שבחלקם מסובכים

היסטופתולוגית קריטריונים הכי אמ ינים סטטיסטית ופחות מ סובכים לאבחנה 5ונישאר עם 



1

1

1

2

2

Using stepwise regression analysis

 קרצי נ ומה בנה שיטה חדשה לאבח נה של AUBERT,   קריטריו ני ם  אלו5על סמך 
וסכ ו ם הדירוג  ני קרא , לכל פרמטר ני תן  דירוג של חוזקה. של אדרנל

WEISS REVISITED INDEX או אי נד קס  על שם AUBERT 



 בתאי האדרנלKI-67בוצעה צביעה לאנטיגן 
Antibody MIB-1 against antigen Ki-67

Weiss System Weiss System SevisitedSevisited
SebasteinSebastein AubertAubert

Am.J.Surg.PathAm.J.Surg.Path 26:161226:1612--1619,20021619,2002



Weiss system revisitedWeiss system revisited
SebasteinSebastein AubertAubert

Am.J.Surg.PathAm.J.Surg.Path 26:161226:1612--1619,20021619,2002



Morphologic Characteristics of Benign and Malignant Morphologic Characteristics of Benign and Malignant AdrenocorticalAdrenocortical
Tumors (Van Tumors (Van SlootenSlooten et al, Cancer 1985, 55:766et al, Cancer 1985, 55:766--773)773)

Van Van SlootenSlooten index (VSI)index (VSI)

 שנים10מעקב 
קר צינומות 45
אד נומות 18

VAN SLOOTEN של אדרנל על שם קרצ י נו מה נ ו ספ ת לאבח נה של היסטולוגי תשיטה 



VSI-Van Slooten
WRI-

Weiss Revisited Index

1-(VSI 8.1-20),2-(VSI 20.1-25),
3-(VSI 25.1-28.4)

1-(WRI 3), 2-(WRI 4),3-(WRI 5),
4-(WRI 6),5-(WRI 7)

1 Case (VSI-7 and WRI-3) had metastasis
1 Case (VSI-16.8 and WRI-2) had metastasis

The Prognostic Value of Two Different The Prognostic Value of Two Different HistopathologicalHistopathological Scoring Systems Scoring Systems 
for for AdrenocorticalAdrenocortical CarcinomaCarcinoma

Histopathology 2007,51,239Histopathology 2007,51,239--245245



 ““Issues of reproducibility of the Weiss Issues of reproducibility of the Weiss 
histological criteria have been largely histological criteria have been largely 
resolved by introduction of modified Weiss resolved by introduction of modified Weiss 
system, which has been shown to be system, which has been shown to be 
similarly effective in separating benign and similarly effective in separating benign and 
malignant malignant adrenocorticaladrenocortical tumors.tumors.””

(The Weiss system for evaluating adrenocortical neoplasms: 25 
years later, Weiss MD, Human Pathology 2009, 40;757-768)

: שפורסם לאחרונהWEISSבמ אמ ר סיכום של 



::לסיכוםלסיכום

ACCACCמחלה נדירה אך קטלנית מחלה נדירה אך קטלנית 
 אין ספק ב א בחנ ה  אין ספק ב א בחנ ה 33--44ב גידול דרגה ב גידול דרגה 
 האבחנה של האבחנה של , , 11--22ב גידול דרגה ב גידול דרגהACCACC היא בעיקר לפי  היא בעיקר לפי WEISS WEISS 

CRITERIACRITERIA

 גבוה אין ספק ב א בחנ ה גבוה אין ספק ב א בחנ ההיסטולוגיהיסטולוגיב דירוג ב דירוג 
::יש מקום להתייחס למאפיינים נוספיםיש מקום להתייחס למאפיינים נוספים, ,  גבולי גבוליהיסטולוגיהיסטולוגיב דירוג ב דירוג 

 לנסות לבנות דירוג לפי לנסות לבנות דירוג לפיAUBERT(WEISS REVISITED)AUBERT(WEISS REVISITED) או  או VAN VAN 
SLOOTENSLOOTEN

::לנסות להיעזר במ אפיינים אחריםלנסות להיעזר במ אפיינים אחרים
 ממצאים מחשידים לפי ממצאים מחשידים לפיCTCT או  או MRIMRI , ,פרפרטפרפרטמשקל משקל . . צפיפותצפיפות, , גודלגודל
צביעה לצביעה ל--  KIKI--6767
הפרשת הורמוניםהפרשת הורמונים??
גנטיקהגנטיקה   ?   ?




