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¥ RESUMEN

Presentamos el caso de paciente masculino de 43 anos
de edad, con carga genética oncolégica. Madre con can-
cer de mama, padre con cancer de prostata, hermana
con cancer de ovario. Portador de hipertension arterial
de 10 anos de evolucion, controlado con inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina. Padecimien-
to actual de un ano de evolucion, con dolor abdominal
posprandial en epigastrico e hipocondrio derecho, difu-
so con picos de dolor intenso acompanados de vomito.
Tratado inicialmente como una enfermedad acido pép-
tica, sin éxito. Exploracion fisica sin datos relevantes.
En su estudio del dolor, se detectd masa suprarrenal
derecha. Examenes de laboratorio normales. Gabinete:
ecografia con presencia de masa suprarrenal derecha
heterogénea de 9.9 cm por 6.8 cm. Confirmamos con
tomografia y resonancia magnética. El resultado histo-
patologico de la masa suprarrenal senald carcinoma su-
prarrenal derecho.

Palabras clave: Incidentaloma, masa suprarrenal, car-
cinoma suprarrenal, México.
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® ABSTRACT

Patient is a 43-year-old man with oncologic genetic load:
mother presented with breast cancer, father with prostate
cancer, and sister with ovarian cancer. Patient has ten-
year progression of high blood pressure controlled with
angiotensin-converting enzyme inhibitor. Present illness of
one-year progression, patient presented with diffuse post-
prandial abdominal pain with peaks of intensily in the
epigastrium and right hypochondrium accompanied with
vomiting. Patient was initially treated for peptic acid dis-
ease with no success. Physical examination did not produce
relevant information. In studying pain, right adrenal mass
was detected. Laboratory tests were normal. Ullrasound
imaging revealed 9.9 x 6.8 cm right heterogeneous adrenal
mass that was confirmed with tomography and magnetic
resonance studies. Histopathological result of adrenal mass
reported right adrenal carcinoma.

Keywords: Incidentaloma, adrenal mass, adrenal carci-
noma, Mexico.
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® INTRODUCCION

El carcinoma suprarrenal, es una neoplasia maligna,
agresiva, de mal pronostico. Es un tumor raro que re-
presenta 0.02% de todas las neoplasias. La incidencia
global es del 0.5 a 2 por 1000 000 de habitantes y
la de los incidentalomas adrenales de 2% a 3%. Los no
funcionantes predominan en la cuarta y séptima década
de vida, con predominio masculino. La etiologia es des-
conocida. El diagnostico se realiza en la mayoria de las
veces en estadios avanzados en forma incidental, me-
tastatizan precozmente por su tendencia de invasion a
estructuras vasculares.

La comprension de la fisiologia esencial de las glan-
dulas suprarrenales se ha desarrollado a partir de la des-
cripcion inicial por Eustachius en 1563, con un analisis
bioquimico suprarrenal secretor de productos y técnicas
de imagen precisas, estudios actualmente disponi-
bles. El reconocimiento de la presencia de las glandulas
suprarrenales y su division en corteza y médula no fue
hasta las observaciones de Addison, en 1855, cuando
se observo la funcion esencial de estas glandulas en los
pacientes que fallecieron con la destruccion suprarrenal
secundaria a la tuberculosis. Poco después, realizé en
animales adrenalectomias bilaterales y predijo que las
glandulas suprarrenales son esenciales para la vida.!
La hiperfuncion de la corteza suprarrenal no fue docu-
mentada hasta 1912, con un informe definitivo en 1932
de 11 pacientes con adenomas basofilos de la hipofisis
que describen el ahora clasico sindrome de Cushing.
Las formas de hipertension adrenocortical, la hiper-
plasia suprarrenal congénita, carcinoma suprarrenal y
otros trastornos suprarrenales.>*

® PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Hombre de 43 anos de edad, que acudio al servicio de
urologia referido por el de gastroenterologia. Carga ge-
nética oncologica, madre con cancer de mama, padre
con cancer de prostata, hermana con cancer de ovario.
Antecedentes personales no patologicos con tabaquis-
mo positivo, etilismo social sin llegar a embriaguez, el
resto sin relevancia. Portador de hipertension arterial de
10 anos de evolucion, controlado con inhibidores de la
angiotensina. Padecimiento actual de un afio de evolu-
cién, con dolor abdominal postprandial, epigastrico e hi-
pocondrio derecho, picos de dolor intenso con vomitos
de caracteristica gastrobiliar, es tratado por el servicio de
medicina interna como enfermedad acido péptica con
pobre respuesta al tratamiento médico.

Su exploracion fisica con signos vitales normales,
peso de 107 Kg, talla de 184 cm. El resto sin datos re-
levantes. Se detectdé masa suprarrenal derecha por
ecografia. Laboratorio con biometria hematica, quimi-
ca sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de funcion
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hepatica, cortisol, aldosterona, normetanefrinas, me-
tanefrinas en orina y totales normales. Gabinete: Eco-
grafia con presencia de masa suprarrenal derecha
heterogénea de 9.9 cm por 6.8 cm, confirmado con to-
mografia y resonancia magnética (Figuras 1, 2, 3 y 4).
Tratamiento: Ante los hallazgos clinicos y de gabine-
te, se diagnostico masa suprarrenal derecha, se decidio
realizar suprarrenalectomia derecha por laparoscopia
con hallazgos quirtrgicos de tumor suprarrenal de 10
cm aproximadamente, bien encapsulado, sin evidencia
macroscopica de invasion local. Se egresé a las 24 ho-
ras del posoperatorio, en buenas condiciones clinicas.

El resultado histopatologico al aspecto macrosco-
pico senal6: espécimen de aspecto nodular de 261 g
bien encapsulado de 9 cm por 7 cm por 5 cm, con areas
congestivas. Al microscopio se califico con los criterios
de Weiss con cinco puntos de nueve.

La evolucion clinica del paciente a tres meses de
egresado (y de realizar el presente trabajo) ha sido con
buena y completamente asintomatico.

Carcinoma suprarrenal: El carcinoma suprarrenal es
un tumor poco frecuente, y los reportes en la literatura
mundial son la mayoria estudios de casos. El diagnosti-
co se fundamenta en aspectos bioquimicos del sindro-
me hormonal y en las técnicas de imagen.®

Los incidentalomas suprarrenales tienen una pre-
valencia de 2.3% en la autopsia y de 0.5% a 2% en la
tomografia abdominal.® Un nimero reducido de tumo-
res suprarrenales son funcionales y un numero aun
menor (1%) son de extirpe maligna. Las lesiones adre-
nales generalmente pasan clinicamente desapercibidas
por cursar asintomaticas. La ecografia y la tomografia
computarizada han incrementado notablemente los
hallazgos y el diagnoéstico, estas son las técnicas de
diagnostico con las que cuenta la mayoria de los hospi-
tales, aun hay mas herramientas de diagnostico. La tasa
de incidencia del carcinoma suprarrenal reportada es
<0.03% de todos los incidentalomas suprarrenales que
son de 1.5 a 6 cm de diametro. El carcinoma suprarre-
nal, es un tumor maligno que representa 0.02% de todas
las neoplasias malighas reportadas anualmente en los
Estados Unidos de Norteamérica,” con una incidencia
de un caso por 1.7 millones de habitantes por ano.® El
carcinoma suprarrenal en los nifios apenas alcanza una
incidencia de 0.002%. En algunas series la edad media
del diagnostico descrita en la literatura médica es de
50 a 60 anos, pero segun la edad de presentacion para
el sexo, en los varones es mayor respecto a las muje-
res, acorde con la mayoria de las series publicadas.” La
mayoria de los tumores suprarrenales son esporadicos
y unilaterales, pero 2% y 6% son bilaterales y se asocia
con sindrome de Li-Fraumeni, la neoplasia endocrina
multiple tipo I, sindrome de Beckwith-Wiedemann, y el
complejo de Carney, principalmente en los nifos.'°



Vilchis-Cardenas Marco A, et al. Carcinoma de corteza suprarrenal, informe de un caso vy revision de la bibliografia

Imagen 1. Ecografia en la que se detecta la masa (inicialmente con
sospecha de ser dependiente de higado o vesicula biliar).

Los tumores funcionantes son mas frecuentes en
mujeres y los sintomas de hiperfuncion suprarrenal mas
frecuentes son el sindrome de Cushing y virilizacion
por orden de frecuencia. Los tumores no funcionantes
predominan en varones y generalmente se manifiestan
como sindrome general o masa abdominal."!

El carcinoma suprarrenal tiene una edad de dis-
tribuciéon bimodal, con un aumento en la incidencia
en nifnos menores de cinco anos de edad y en adul-
tos en su cuarta y quinta décadas de la vida. E1 CAC
no tiene predileccion racial. Las mujeres elevan la
proporcion de aproximadamente 4:3. Los pacientes del
sexo masculino tienden a ser mayores y tienen un peor
pronostico. Los adultos generalmente se presentan con
etapas avanzadas de la enfermedad y la supervivencia
de cinco anos sigue siendo sombria, variando entre 16%
y 38%.

La reseccion completa todavia ofrece la mejor opor-
tunidad de cura, aunque la tasa de recurrencia es aun
elevada y es estimada en 70% a 80%.'? La etiologia es
desconocida. La heterocigosidad cromosémica en los
cromosomas 11p, 13q, 17p y pueden desempenar un
papel. Ademas, se han notificado anormalidades de
p53.12

Anatomia suprarrenal: Las glandulas suprarrenales
son organos retroperitoneales, pares que se encuentran
dentro de la grasa perinefrica en la cara anterosuperior
y medial de los rinones. Miden hasta cinco centimetros
de longitud por tres centimetros de ancho y son de un

Imagen 2. Tomografia con medio de contraste endovenoso, no
hay un reforzamiento de la masa en relacion a la TAC simple.

centimetro de espesor. Pesan aproximadamente cinco
gramos cada una. En cambio, el peso al nacer suprarre-
nal es grande (de cinco a 10 g), a causa de la corteza
suprarrenal fetal, que puede desempehar un papel im-
portante en la embriogénesis del feto y de la homeosta-
sis. La corteza suprarrenal fetal involuciona rapidamente
durante las primeras seis semanas de vida; por la muer-
te celular apoptoética en el momento del nacimiento del
feto. Ambas glandulas son aplanadas en su cara anterior
con una gruesa y delgada cresta central, medial y lateral.

La suprarrenal derecha se encuentra por encima del
rindn, posterolateral a la vena cava inferior. La super-
ficie anterior esta en contacto inmediato con la superfi-
cie inferior y posterior del higado. La vena cava inferior
esta medial; la superficie posterior de ambas glandulas
suprarrenales esta en contacto con la parte posterior
del diafragma. La arteria renal izquierda se encuentra
a menudo profunda a la vena suprarrenal. La glandula
izquierda esta en el polo superior del rindn, con su su-
perficie anterior y medial, detras de la arteria esplénica
y el pancreas. La superficie anterior de la suprarrenal iz-
quierda puede estar expuesta por el resto de estructuras
retroperitoneales y por el bazo. La glandula suprarrenal
tiene un suministro de sangre de seis a siete mililitros
por minuto. El drenaje venoso derecho es usualmente
saliendo del vértice de la glandula y entra en la super-
ficie posterior de la vena cava inferior; este sentido es
breve, fragil y la fuente mas comun de sangrado moles-
to durante adrenalectomia derecha. La vena izquierda
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Imagen 3. Resonancia magnética, se evidencia masa dependiente
de suprarrenal derecha, bien delimitada.

desemboca directamente en la vena renal izquierda, a
unos tres centimetros de la vena cava inferior y a menu-
do frente a la vena gonadal.!*1

Embriologia suprarrenal: La corteza suprarrenal se
desarrolla a partir de mesodermo y la médula se desa-
rrolla a partir del neuroectodermo. Durante la quinta se-
mana de desarrollo, las células mesoteliales proliferan e
invaden el mesénquima. Estas células forman la corte-
za del feto, un tipo de células es de origen mesoneftico.
La relacion intima con el desarrollo de las gonadas, ri-
non y suprarrenal en general, explica el hallazgo ecto-
pico o aberrante de tejido suprarrenal. El tejido ectdpico
se encontro en 2.7% de las exploraciones en la ingle los
hijos varones y ninguno detectado en las mujeres. El
examen microscopico de la corteza suprarrenal se divi-
de en tres zonas: zona glomerular, zona fascicular y la
zona reticular. La glomerular es menos prominente en
los seres humanos que en otras especies y es el sitio de
produccion de aldosterona. La fascicular y la reticular
son la forma funcional tnica que produce glucocorticoi-
des, androgenos y la médula suprarrenal estrégenos. La
médula produce adrenalina y noradrenalina en presen-
cia de los glucocorticoides. Ademas, existe evidencia
morfologica de una estrecha interaccion con las célu-
las cromafines de las células corticales, lo que sugiere
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Imagen 4. Resonancia magnética.

un posible papel paracrino en la neurorregulacion de la
corteza suprarrenal.

Fisiologia suprarrenal: La suprarrenal puede ser pen-
sada funcionalmente como dos organos, la corteza y
médula. Cada una tiene su fisiologia particular y sus
propios productos secretorios de activacion hormonal.

Corteza suprarrenal: La corteza suprarrenal produce
una serie de hormonas esteroides que tienen una serie
de acciones, incluyendo la retencion de sal, la homeos-
tasis metabolica y el desarrollo sexual.

La zona glomerular es la unica fuente de los princi-
pales mineralocorticoides como aldosterona, que regula
la reabsorcion de sodio en el rindn, intestino, y glan-
dulas sudoriparas y salivales. Las otras zonas pueden
producir y secretar cortisol, el principal glucocorticoide
en el ser humano, y los principales androgenos dehi-
droepiandrosterona (DHEA), sulfato de DHEA (DHEAS)
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y androstenediona. El paso inicial para la formacion de
estas hormonas es la produccion de pregnenolona.

El exceso de uno o varios productos de esteroides da
signos y sintomas de sindrome de Cushing, hiperaldos-
teronismo primario (sindrome de Conn) o carcinoma
suprarrenal. La regulacion de la liberacion de corticos-
teroides supone una compleja interaccion del hipotala-
mo, glandula pituitaria y la glandula suprarrenal.

La hormona liberadora de corticotropina (CRH) se
sintetiza en el hipotalamo y se lleva a la hipofisis an-
terior por la sangre. La CRH es un péptido lineal de 41
aminoacidos que estimula la liberacion de ACTH. Por
ultimo, la secrecion de ACTH, esta mutuamente relacio-
nada con el nivel de cortisol circulante. La produccion
de androgenos suprarrenales en la zona reticular y fas-
cicular también esta bajo la influencia de la ACTH. En
contraste con glucocorticoides y androgenos suprarre-
nales, el principal control fisiologico en la secrecion de
aldosterona es la angiotensina II. El control de la ACTH
es secundario.

La liberacion de renina y la formacion de angiotensi-
na II, condiciona la secrecion de aldosterona, lo que re-
sulta en la retencion de sodio en un intento de restaurar
la perfusion renal. Por el contrario, si existe retencion de
sodio, se suprime la secrecion de renina, la secrecion
de aldosterona se cae, y se incrementa el sodio urinario.
Un segundo, pero menos potente estimulo para la libe-
racion de aldosterona es el potasio.'”'8

Acciones hormonales: Los glucocorticoides son
esenciales para la vida, incluso después de la sustitu-
cion mineralocorticoide. Los glucocorticoides ejercen
sus efectos sobre un amplio espectro de metabolismo
celular, incluyendo la acumulacion de glucogeno en el
higado y el musculo, el aumento de la gluconeogéne-
sis, el deterioro de la utilizacion de glucosa periférica,
atrofia muscular y la miopatia, la osteopenia inmune
mediada por la inflamacion y numerosas interacciones
con otras hormonas.

La aldosterona representa 95% de la actividad su-
prarrenal mineralocorticoide y sirve para mantener el
equilibrio del sodio y del potasio. Los sitios activos in-
cluyen el rindn, intestino, glandulas salivales, y glan-
dulas sudoriparas. En todos los sitios, el efecto es de
estimular la reabsorcion de sodio y el aumento de la
secrecion de potasio y el hidrogeno a través de la acti-
vacion de la Na*-K*-ATPasa en la membrana'®

Metabolismo: En la practica, 80% de cortisol se une
a la globulina corticosterona, de 10% a 15% se une a la
albumina y 7% a 10% es libre. Las elevadas concentra-
ciones séricas de testosterona y DHEA son caracteristi-
cas de los tumores suprarrenales, que en las mujeres se
presenta con hirsutismo.?

Médula suprarrenal: Esta compuesta de grandes célu-
las cromafines, que secretan principalmente epinefrina,

pero también norepinefrina y la dopamina. La enzima
feniletanolamina-N-metiltransferasa (PNMT), que cata-
liza la metilacion de la norepinefrina a epinefrina, esta
casi exclusivamente localizada en la médula suprarre-
nal. Si hay exceso de produccion tanto de la norepin-
efrina y la epinefrina, la lesion es casi siempre dentro
de la suprarrenal y no en otros sitios de tejidos croma-
fines. Estudios en seres humanos sanos indican que en
plasma la dopamina representa 13% de la catecolamina
libre, la epinefrina 14% y la norepinefrina 73%.

La estimulacion de los nervios simpaticos pregan-
glionares durante el estrés, dolor, frio, calor, asfixia,
hipotension, hipoglucemia y agotamiento de sodio, au-
mentan la liberacion de catecolaminas.?!

Metabolismo de las catecolaminas: Las catecolami-
nas son rapidamente eliminadas de la circulacion, con
una vida media en plasma de menos de 20 segundos.
Las catecolaminas se degradan por la accion de la catecol-
O-metiltransferasa y la monoamino-oxidasa, o bien
con la enzima a partir de la degradacion del proceso. El
principal metabolito en la orina es acido vanilliimande-
lico; acompanado de metanefrinas, normetanefrinas y
sus derivados, que a menudo se miden en la evaluacion
de los pacientes con feocromocitomas.?

Acciones de las catecolaminas: Las catecolaminas circu-
lantes actuan en diferentes érganos con receptores es-
pecificos, condicionando la diversidad de los sintomas
expuestos por los pacientes con feocromocitomas. Ade-
mas, los distintos tumores pueden producir diferentes
cantidades de norepinefrina, epinefrina o dopamina.

Cuadro clinico: La clinica de los carcinomas adrena-
les debe ser considerada en tres categorias: a) sintomas
debidos a la propia masa adrenal, b) sintomas debidos a
la diseminacion locorregional, a distancia o ambos y ¢)
sintomas endocrinos de hiperfuncion con sobreproduc-
cion de hormonas activas o inactivas.

Aproximadamente 60% del carcinoma adrenal es hor-
monalmente funcional.?* Aunque varias hormonas es-
teroideas producidas son liberadas por las lesiones
organicas, las mas comunes son la hormona cortisol,
aldosterona y los esteroides sexuales, 1o que condicio-
na sindromes clinicos bien definidos. La mayoria de los
carcinomas adrenales pueden secretar varias hormo-
nas y pueden cambiar la secrecion segun el tamano, la
tasa de crecimiento y la diferenciacion histologica.

El carcinoma adrenal tiene una presentacion clinica
comun: el exceso de glucocorticoides, visto en alrede-
dor de 45% de los casos, o una mezcla de Cushing y el
sindrome virilizante con exceso de glucocorticoides y
androgenos, lo que representa 25% de los casos.242¢

El Sindrome de Cushing es un complejo grupo de
sintomas funcionales derivados de los tumores con
exceso de cortisol. Los sintomas varian, pero la ma-
yoria de los pacientes tienen obesidad troncular, cara
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redondeada y adelgazamiento en los brazos y las pier-
nas. La piel se convierte en delgada y fragil con frecuen-
tes equimosis. Pueden aparecer estrias cutaneas en el
abdomen, muslos, gluteos, brazos y pechos. Muchos
pacientes tienen fatiga, debilidad muscular proximal,
osteoporosis, hipertension, glucosa e intolerancia; ma-
nifestaciones de irritabilidad, ansiedad y depresion pue-
den ser frecuentes. Las mujeres normalmente tienen
hirsutismo, dismenorrea o amenorrea y rara vez clitoro-
megalia. En los hombres es frecuente disminucion de la
fertilidad o ausencia de la libido. Tiende a ser mas mar-
cada la virilizacion en Cushing y virilizacion en mujeres
y feminizacion de los hombres que tienen el CAC tales
como: ginecomastia, atrofia testicular y bajo recuento
de esperma; se ha observado en pacientes con tumores
secretores de androstenediona periféricamente conver-
tidos a estrogenos.?*

Hay una amplia lista de diagnostico diferencial que
incluye: Sindrome de Cushing o el sindrome virilizante.
La mayoria de los pacientes con carcinomas no fun-
cionantes se presentan con signos y sintomas relacio-
nados para el crecimiento del tumor, tales como dolor
abdominal o en flanco o plenitud. Comunmente los pa-
cientes se pueden presentar con una masa suprarrenal,
que se encontrd incidentalmente en técnicas de imagen
realizadas por una razon diferente.

Clasificacion clinica: Una préactica subclasificacion de
los carcinomas adrenales esta de acuerdo con su capa-
cidad de producir hormonas adrenales. La mayoria de
los tumores segregan multiples compuestos. Una revi-
sion de 62 pacientes con tumores funcionales informo
que 53% tenia sindrome de Cushing, virilizacion s6lo
21%, 10% sindrome de Cushing y virilizacion, feminiza-
cion 8% y 5% hiperaldosteronismo.?

Hallazgo incidental de masas adrenales: El carcinoma
adrenal cortical representa 2% de los tumores que son
menores de cuatro centimetros, 6% de los tumores que
son 4.1 a 6.0 cm y 25% de los tumores que son mas
grandes que 6.0 cm. Los tumores malignos suelen ser
mayores de seis centimetros. En consecuencia, las
lesiones adrenales sélidas de mas de 6 cm deben ser
consideradas malignas hasta que se demuestre lo con-
trario por exploracion y adrenalectomia.

El seguimiento de los pacientes con nodulos me-
nores revela que 5% a 25%, aumentd en su tamafio en
al menos 1 cm durante un tiempo variado, el riesgo de
malignidad es de uno de 1000 y hasta 20% pueden de-
sarrollar hiperfuncion hormonal, especialmente si el tu-
mor es mayor de tres centimetros.?2¢

Todos los pacientes con masas adrenales solidas de-
ben someterse a evaluacion bioquimica. Se recomienda
la evaluacion, incluyendo orina y plasma con determi-
nacion de metanefrinas para descartar feocromocito-
ma; también la supresion de esteroides para descartar

Rev Mex Urol 2011;71(1):47-56

sindrome de Cushing y, en pacientes con hipertension
arterial, medir el potasio sérico, la concentracion de re-
nina plasmatica y la proporcion de aldosterona.

Por la probabilidad de que las lesiones no funcio-
nantes solidas de mas de seis centimetros sean ma-
lignas, estas lesiones deben ser eliminadas. La TAC
puede subestimar el tamano de una lesion suprarrenal,
por lo que se sugiere la exploracion quirurgica cuando
la lesion es mayor de cinco centimetros en la TC o RM.

Hay discrepancia entre varios autores, en los que to-
man rangos de 4.0 cm (1) para decidir la intervencion
quirdrgica o la vigilancia conservadora. Otros autores
incluyen la eliminacion de tumores mas pequenos (3
y 4 cm) en pacientes menores de 50 anos, también se
propone un abordaje quirdrgico, especialmente en los
pacientes mas jovenes.?

Diagnostico, evaluacion y manejo preoperatorio: La
evaluacion endocrina cuidadosa antes de la cirugia es
crucial para el carcinoma suprarrenal. El patron de
secrecion hormonal puede sehalar al potencial malig-
no de la lesion y puede afectar la estrategia quirtrgi-
ca. La secrecion autonoma de cortisol por el tumor se
asocia con el riesgo de insuficiencia suprarrenal en el
postoperatorio. Un manejo endocrino es importante
en el establecimiento de marcadores tumorales para €l
seguimiento recidiva tumoral. Tanto el tamafo como
la apariencia de la masa suprarrenal de TC, RM y mas
recientemente, la 18F-fluorodesoxiglucosa, asi como
tomografia por emision de positrones (PET-FDG), se
han utilizado para distinguir entre lesiones benignas y
malignas. Ninguna de estas pruebas de imagen son es-
pecificos para el carcinoma suprarrenal, pero cada mo-
dalidad es complementaria a las demas.

El tamano de la masa suprarrenal, medida por el
TC o RM, sigue siendo uno de los mejores indicadores
de potencial maligno. Masas suprarrenales mayores de
seis centimetros son muy sospechosas de malignidad y
deben ser removidas quirtirgicamente. Masas adrena-
les inferiores a tres centimetros son menos propensas
a ser malignas y pueden ser objeto de seguimiento. Los
tumores entre tres y seis centimetros de diagnoéstico re-
presentan el principal desafio.

La sensibilidad de la RM para diferenciar tumores
benignos y malignos varia entre el 81% y 89%, con una
especificidad entre 929% y 99%. Algo util caracteristico
de la RM es que puede identificar la invasion tumoral
en la vena cava inferior (VCI) lo que permita mejorar la
planeacion quirargica.?°

La aspiracion con aguja fina se realiza solo si el
abordaje quirargico no es posible y el diagnostico no
puede ser establecido con imagenes TC, RM.

Un nuevo método de imagen suprarrenal es con
metomidato-11C-PET. El metomidato suprarrenal se
une a 11-b-hidroxilasa, por lo que es potencialmente
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una herramienta util para distinguir las lesiones de ori-
gen adrenocortical de otras lesiones. Este método esta
disponible en la mayoria de los centros de investigacion
y mas aun en centros de Europa.*** Es importante co-
rregir las anormalidades de electrolitos que puede ser
el resultado de un tumor suprarrenal endocrinologi-
camente activo. En particular, en el aldosteronoma la
hipopotasemia puede dar lugar a requerir replecion de
potasio y la administracion de diuréticos ahorradores
de potasio. La hipertension arterial también deberia ser
tratada antes de la cirugia. En el feocromocitoma, el
bloqueo a-adrenérgico deberia comenzar dos semanas
antes de la cirugia. La Fenoxibenzamina (10 mg a 40
mg cuatro veces al dia, maximo, 300 mg/dia) se utiliza,
comenzando poco a poco con una dosis de 10 mg a 20
mg dos veces al dia.

Algunos pacientes con taquicardia pueden benefi-
ciarse de cuadros concurrentes con bloqueo f. Alterna-
tivamente, un bloqueador selectivo a1, como prazosina
o doxazosina, puede ser utilizado. Intraoperatoriamen-
te, la presion arterial elevada puede ser tratada con ni-
troprusiato o un p-bloquerador de accion corta como el
esmolol. La replecion de volumen es importante para
prevenir la hipotension secundaria a la pospérdida de la
vasoconstriccion después de la eliminacion de un feo-
cromocitoma. En los pacientes con sindrome de Cus-
hing se debe exigir la correccion de las anomalias de
electrolitos antes de la cirugia, asi como de la hiperglu-
cemia. Estos pacientes pueden beneficiarse con la ad-
ministracion de agentes adrenoliticos como mito-tafne
o aminoglutetimida.*

Una preparacion mecanica del intestino es util para
cirugia abierta o cirugia laparoscépica transperitoneal.
En la cirugia retroperitoneal no es necesaria la prepara-
cion intestinal. Todos los pacientes deben recibir anti-
bibticos preoperatorios apropiados.

Tratamiento quirargico: Completar la reseccion qui-
rargica es el unico tratamiento potencialmente curativo
de los pacientes con carcinoma adrenocortical. Otros
estudios publicados han informado que la superviven-
cia a cinco afios oscila entre el 32% a 48%, con una me-
diana de supervivencia de dos anos para los pacientes
sometidos a reseccion completa, en comparacion con
una mediana supervivencia de menos de un ano para
los pacientes sometidos a reseccion incompleta.**3” La
presencia de invasion en VCI no deberia ser considera-
do como enfermedad metastasica, sino como extension del
tumor. En tales casos, el procedimiento quirtrgico debe
ser mas agresivo, tratando de eliminar por completo
la lesion intravascular. La indicacion de la escision to-
tal del tumor en pacientes con estadio Il y IV de la
enfermedad sigue siendo polémica. El tratamiento qui-
rargico paliativo no influye en la supervivencia de estos
pacientes. La invasion del tumor en el eje del tronco
celiaco, la aorta, o proximal a la arteria mesentérica

superior representa clara evidencia de un tumor local-
mente no resecables.*®

Adrenalectomia abierta: La adrenalectomia abierta se
puede realizar por via transperitoneal o retroperitoneal.
Por linea media transperitoneal, subcostal, o toracoab-
dominal. Las ventajas de la transperitoneal son: mejor
exposicion de los tumores mas grandes y excelente ac-
ceso. Las principales desventajas son: ileo prolongado
y dificil exposicion en el paciente obeso morbido. El en-
foque retroperitoneal da los mismos resultados excepto
en ileo y puede dar lugar a estancias hospitalarias mas
cortas. Se ha recomendado la cirugia abierta para cual-
quier sospecha o certeza de malignidad adrenocortical,
facilitar la maxima exposicion de la reseccion quirtrgica
completa y minimizar el riesgo de diseminacion tumoral.

Adrenalectomia laparoscopica: Debido a la alta reci-
diva local y la difusion intraperitoneal, la adrenalecto-
mia laparoscépica deberia reservarse para la reseccion
de presuntos tumores benignos corticales (<3 cm).3%4°

Sin embargo, si la tomografia computarizada indica
que no esta presente la invasion local y la lesion no es
excesivamente grande, la adrenalectomia laparoscopi-
ca es posible. El compromiso de la vena suprarrenal o
la vena cava es una contraindicacion absoluta para la
cirugia laparoscopica. Actualmente la cirugia adrenal
laparoscopica es considerada con excelentes resultados
constituyéndose en el estandar de oro.

Adrenalectomia robotica: La cirugia robotica esta
ampliandose a realizar este tipo de intervenciones con
resultados buenos, pero el costo es elevado.*!

Ablacion por radiofrecuencia: La ablacion por radio-
frecuencia se ha utilizado con éxito para tratar lesiones
adrenales, sobre todo las metastasis suprarrenal o me-
tastasis de carcinoma de la corteza suprarrenal.*?

Crioablacion: La experiencia clinica con éste recur-
so es bastante limitada. Experimentos con perros han
confirmado que la crioterapia puede ser realizada en la
glandula suprarrenal eficazmente.*

Radioterapia: Ha sido considerada por la mayo-
ria de los expertos en el campo como ineficaz para el
tratamiento del carcinoma suprarrenal. El uso de ra-
dioterapia se limita al tratamiento paliativo de tumor
irresecable o a la enfermedad metastasica con pobres
resultados. 446

Quimioterapia: El mitotane es el tnico medicamento
aprobado por la FDA para el tratamiento del carcinoma
suprarrenal. Fue desarrollado en 1960 como un insec-
ticida, el DDT, afecta la corteza suprarrenal, causando
necrosis. Ejerce un efecto citotoxico sobre células adre-
nocorticales, produciendo degeneracion focal de la
zona fascicular y en particular de la reticular, mientras
que los cambios en la zona glomerulosa son relativa-
mente leves.
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La actividad antitumoral se produce a una concen-
tracion plasmatica de 14 mg/L o mayor, pero los efectos
secundarios toxicos resultan en el nivel superior a 22
mg/L.

Con frecuencia hay efectos adversos (reversibles) en
el sistema gastrointestinal o el sistema nervioso central.

La administracion concomitante de glucocorticoi-
des es recomendada. El mitotane se ha utilizado en la
fijacion de los adyuvantes después de la terapia curati-
va o la reseccion quirurgica completa. El promedio de
tasa de respuesta objetiva del tumor al mitotane es de
aproximadamente 329%.4

Quimioterapia citotoxica: La experiencia con la qui-
mioterapia citotoxica en el carcinoma suprarrenal es
limitada. No ha sido evaluada adecuadamente por la
rareza de la enfermedad. La quimioterapia basada en
cisplatino tiene actividad en el CAC. Varios regimenes
de quimioterapia se han combinado con mitotane, Se
han utilizado esquemas con mitotane-doxorrubicina-
etoposido-cisplatino con una tasa de respuesta de 49%
pero con toxicidad significativa. La tasa de respuesta
con quimioterapia basada en cisplatino es de aproxi-
madamente 20% a 30%. La combinacion de mitotane-
streptozotocina tiene una tasa de respuesta objetiva de
36%.1

Para realizar el plan terapéutico, en 1977 el Departa-
mento de Salud de los Estados Unidos de Norteamérica
(SEER) creo¢ una clasificacion, modificada por Sullivan
en 1978, considerando cuatro estadios:

1. Enfermedad localizada. Tumor que tras su ex-
tirpacion esta confinado a la adrenal, no pu-
diéndose poner de manifiesto la existencia de
metastasis. Menos de 5% del carcinoma adrenal
se encuentra en esta categoria.

2. Enfermedad Regional. Tumor con afectacion de
tejidos contiguos y de 6érganos vecinos, incluyen-
do ganglios linfaticos, sin metastasis. Entre 20%
a 30% de los tumores pertenecen este grupo.

3. Enfermedad a distancia. Tumores metastatizados
al momento del diagnostico, en este grupo se en-
cuentran 40% a 60% de los tumores

4. Enfermedad recurrente. Aparicion de recidiva lo-
cal o diseminacion a distancia tras la reseccion
tedricamente curativa del tumor primario.*’

Metdstasis: A excepcion de los tumores secretores de
testosterona, los carcinomas corticosuprarrenales son
muy malignos, presentan diseminacion tanto local
como hematica, con tasas de supervivencia bajas. Los
sitios mas comunes de metastasis son los pulmones,
el higado y los ganglios linfaticos. Estudios de autop-
sias revelaron 132 casos de metastasis a los pulmones
(60%), higado (50%), ganglios linfaticos (48%), hueso
(24%), pleura y corazén (10%). Ademas, estos tumores
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se extienden con frecuencia directamente en las estruc-
turas adyacentes, especialmente en el rindn y pueden
involucrar la vena cava o la vena esplénica.*

Pronostico: La mayoria de los pacientes se presen-
tan en etapas avanzadas de la enfermedad. En casi 70%
de los casos de carcinoma adrenal la enfermedad se
ha propagado mas alla de la glandula suprarrenal en el
momento del diagnoéstico. Al diagnosticar, los pacientes
que tienen la fase I y II de la enfermedad representan
aproximadamente 32% de los casos y 68% actual en eta-
pa lll y IV de la enfermedad.

La reseccion completa ofrece una oportunidad de
curacion entre los pacientes que presentan tumores lo-
calmente avanzados y con enfermedad resecable. De
los pacientes, 80% tienen recidiva local o metastasis
después de la reseccion radical. Otras series de casos
también informan de que la supervivencia global fue
superior en los pacientes que respondieron a mitotane.

La rareza de la enfermedad ha limitado la acumu-
lacion de estudios adecuados para correlacionar el ta-
mano de la poblacion o para validar cualquier factor
prondstico (molecular o clinico) entre los pacientes.
Ademas, la presencia de metastasis a distancia, la edad
avanzada (>45 anos) y la reseccion incompleta fueron
los factores determinantes de la supervivencia (Tabla
1)

Diagnostico histopatolégico: El diagnostico patologi-
co debe ser realizado por un experto. La diferenciacion
entre tumores adrenales benignos y malignos es dificil
y se basa en las caracteristicas macroscopicas y micros-
copicas.

Macroscoépicas: Valorar el peso, hemorragia, inva-
sion tumoral capsula, y la invasion vascular. La pun-
tuacion Weiss es la mas ampliamente utilizada para
la clasificacion de las caracteristicas microscopicas su-
gestivas de un tumor maligno y enumera nueve crite-
rios histologicos:

1. Alta tasa de mitosis (>5 por 50 de alto campo).
2. Mitosis atipicas.

. Invasion venosa.

. Alto grado nuclear (Fuhrman 3 a 4).

. Ausencia de células con citoplasma claro (<25%
de las células).

6. Un patron de crecimiento difuso (mas de un ter-
cio de tumor).

7. Necrosis.
8. Invasion sinusoidal.
9. Invasion capsular.

Son necesarios tres 0 mas para realizar diagnosti-
co de carcinoma suprarrenal.®® Es importante la infor-
macion adicional obtenida con inmunohistoquimica.
Varios estudios han demostrado el valor de la tincion
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Tabla 1. Carcinoma adrenocortical. Tasa de supervivencia a
cinco anos.

Al
diagnéstico
%

A5 aios

Caracteristicas %

Estadio

<5 cm, sin invasion local
No afectacion ganglionar
No metastasis a
distancia

3-4 33-66

> 5 cm, sin invasion
local
Il No afeccion ganglionar
No metastasis a
distancia

29-46 20-58

Cualquier tamano, con la
presencia de invasion
local
sin afeccion de 6rganos
VECinos
Con afeccién ganglionar
No metastasis a
distancia

11-19 18-24

Cualquier tamafio, con la
presencia de invasion
de 6rganos adyacentes,

|V 0
Positivo afectacion
ganglionar
Metastasis a distancia

39-49 <5

Ki67 en la diferenciacion de lesiones benignas y malig-
nas.’! El Melan-A (MART-1) en un gen que codifica un
antigeno reconocido por células T citotoxicas. Aunque
MART-1, se ha dicho ser restringido en su expresion a
los melanocitos, los investigadores del Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center han informado de que tiene un
potencial de diagnostico aplicable en el CAC. Una vez
que el melanoma se excluye, la presencia de inmuno-
rreactividad para el A103 (un anticuerpo a MART-1)
excluye cualquier otra posibilidad de carcinoma que
pueda entrar en el diagnostico diferencial del carcino-
ma suprarrenal.

Otros marcadores, como la D11, inhibina-alfa, Me-
lan-A y cromogranina-A, ayudan a definir si el tumor
es adrenocortical o descartar un tumor de origen. Nue-
vos marcadores (LOH en 17p13, con sobreexpresion de
IGF-2, ciclina E) se han propuesto para separar lesiones
suprarrenales malignas de las benignas.*

Epidemiologia internacional: En relacion al carcino-
ma de glandula suprarrenal, no hay una informacion
objetiva en los archivos de la Organizacion Mundial de
la Salud. Es evidente que no se encuentra esta patologia
dentro de las primeras causas de enfermedad. Lo infor-
mado en la literatura médica mundial es una incidencia
de un caso en 1.7 millones. Generalmente se reporta
en adultos, con una media de 44 anos, en etapa repro-
ductiva, siendo éste de un potencial maligno agresivo
con una tasa de supervivencia a cinco anos alrededor
de 40%.

Epidemiologia nacional: No hay informes en la Direc-
cion General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud
de México. En México, solo se cuenta con informes de
casos esporadicos, como casos clinicos; se trabaja con
lo senalado en la bibliografia mundial.

BIBLIOGRAFIA

1. Brown-Séquard CE. Recherches experimentales sur la physiologie et
la pathologie des capsules surrenales. Arch Gen Med 1856,2:385

2. Biglieri EG, Kater CE, Mantero F. Adrenocortical forms of human hy-
pertension. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Manage-
ment, 2nd Ed. New York. Raven Press;1995:pp.2145-62.

3. New ML Congenital adrenal hyperplasia: 21-Hydroxylase deficiency
and 11p-hydroxylase deficiency in renal and adrenal tumors. Re-
nal and Adrenal Tumors. Biology and Management. New
York: Oxford University Press;2003.

4. Chulick RD, Brenna M. Adrenocortical carcinoma: Renal and adrenal

tumors: Biolo%y and management, UK Oxford University Press;2005.

Menendez Calderon MJ, Casal F, Prieto J, Cacho L. Carcinoma supra-

rrenal. Analisis retrospectivo de cinco casos. An Med Interna

2006;23:533-6.

Barzon L, Sonino N, Fallo F, et al. Prevalence and natural history of

adrenal incidentalomas. Eur ] Endocrinol 2003;149:273-85.

Plager JE. Carcinoma of the adrenal cortex: clinical description, diag-

nosis, and treatment. Int Adv Surg Oncol 1984;7:329-53.

Javadpour N, Woltering EA, Brennan MF. Adrenal neoplasms. Curr

Probl Surg 1980;17:1-52.

Mufoz-Casares FC, Lopez-Cillero P, Delgado JB, et al. Carcinoma su-

prarrenocortical. Abordaje terapéutico en estadio avanzado. Cir Esp

2002;72:45-7.

10. Novakovic K, Ersahin C, Picken M, et al: Malignant adrenal tumors.
AUA Update Series 2004;23:241-247.

11.  Wajchenberg BL, Albergaria Pereira MA, Medonca BB. Adrenocorti-
cal carcinoma: clinical and laboratory observations. Cancer
2000;88:711-36.

12. Alexandria T Phan. Adrenal cortical carcinoma-Review of current
knowledge and treatment practices. Hematol Oncol Clin North Am
2007;21:489-507.

13.  Fogt F, Vargas MP, Zhuang Z, Merino M. Utilization of molecular ge-
netics in the differentiation between adrenal cortical adenomas and
carcinomas. Hum Pathol 1998;29:518-21.

14. Jaffe RB, Mesiano S, Smith R, et al. The regulation and role of fetal adre-
nal development in human pregnancy. Endocr Res 1998;24:919-26.

15.  Sullivan JG, Gohul M, Kinder B. Ectopic adrenocortical tissue found at
groin exploration in children: Incidence in relation to diagnosis, age
and sex. BJU Int 2005;95:407-10.

16. Bornstein SR, Ehrhart-Bornstein M, Usadel H, et al. Morphological
evidence for a close interaction of chromaffin cells with cortical cells
within the adrenal gland. Cell Tissue Res 1991;265:1-9.

17. LindzeyJ, Korach KS. Steroid hormones in endocrinology: Basic and
clinical principles. Endocrinology: Basic and clinical principles, To-
towa, NJ: Humana Press; 1997:47-62.

18. New MI. Congenital adrenal hyperplasia: 21-Hydroxylase deficiency
and 11p-hydroxylase deficiency in renal and adrenal tumors. Renal
and Adrenal Tumors. Biology and Management, New York: Oxford
University Press;2003.

19.  Hubbard MM, Kulaylat MM, Amabumrad NN. Adrenocorticoids: phy-
siology, regulation, function, and metabolism. Surgery of the Adrenal
Glangs, Philadelphia: JB Lippincott;1990.

20. Liuz, Siragfy MM, Carey RM: Diagnostic tests of adrenal cortical and
medullary function. Renal and Adrenal Tumors. Biology and Mana-
gement, New York: Oxford University Press;2003.

o

Y ® N o

Rev Mex Urol 2011;71(1):47-56

55



21.

22.
23.
24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.
31.

32.

33.

34.

35.

36.

Vilchis-Cardenas Marco A, et al. Carcinoma de corteza suprarrenal, informe de un caso y revision de la bibliografia

Manﬁer WM, Gifford Jr. RW: Pheochromocytoma. Hypertension: pa-
thophysiology, diagnosis and management, New York. Raven
Press;1990.

Bravo EL, Tagle R. Pheochromocytoma: State of the art and future
prospects. Endocr Rev 2003;24:539-53.

Vassilopoulou-Sellin R, Schultz PN. Adrenocortical carcinoma. Clini-
cal outcome at the end of the 20th century. Cancer 2001;92:11124.
Luton JP, Cerdas S, Billaud L, et al. Clinical features of adrenocortical
carcinoma, prognostic factors and the effect of mitotane therapy. N
Engl J Med 1990;322:1195-201.

Icard P, Goudet P, Charpenay C, et al. Adrenocortical carcinomas: sur-
gical trends and results of a 253-patient series from the French Asso-
ciation of Endocrine Surgeons study group. World ] Surg
2001;25:891-7.

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

Crucitti F, Bellantone R, Ferrante A, et al. The Italian Registry for
Adrenal Cortical Carcinoma: analysis of a multiinstitutional series of
129 patients. The ACC Italian Registry Study Group. Surgery
1996;119:161-70.

Grumbach MM, Biller BM, Braunstein GD, et al. Management of the
clinically inapparent adrenal mass (incidentaloma). Ann Intern Med
2003;138:424-9.

Staren ED, Prinz RA. Selection of patients with adrenal incidentalo-
mas for operation. Surg Clin North Am 1995;75:499-509.

Barzon L, Boscaro M. Diagnosis and management of adrenal inci-
dentalomas. J Urol 2000;163:398-407.

NIH state-of-the-science statement on management of the clinically
inapparent adrenal mass (“incidentaloma”). NIH Consens State Sci
Statements 2002;;9:1-25.

Korobkin M, Giordano TJ, Brodeur FJ, et al. Adrenal adenomas: rela-
tionship between histologic lipid and CT and MR findings. Radiology
1996;200:743-7.

Outwater EK, Siegelman ES, Huang AB, et al. Adrenal masses: corre-
lation between CT attenuation value and chemical shift ratio at MR
imaging with in-phase and opposed-phase sequences. Radiology
1996;200:749-52.

Yun M, KimW, Alnafisi N, et al. 18F-FDG PET in characterizing adrenal
lesions detected on CT or MRI. J Nucl Med 2001;42:1795-9

Modified from Vaughn ED: Complications of adrenal surgery. Compli-
cations of Urologic Surgery: Prevention and Management, 3rd ed.
Philadelphia, WB Saunders, 2001:363.

Crucitti F, Bellantone R, Ferrante A, et al. The Italian Registry for adre-
nal cortical carcinoma: analysis of a multiinstitutional series of 129

56 Rev Mex Urol 2011;71(1):47-56

37.

38.
39.
40.

41.
42.
43.
44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.
51.

52.

patients. The ACCltalian Registry Study Group. Surgery 1996;119:161-
70

Icard P, Chapuis Y, Andreassian B, et al. Adrenocortical carcinoma in
surgically treated patients: a retrospective study on 156 cases by the
French Association of Endocrine Surgery. Surgery 1992;112:972-9.
Dackiw AP, Lee JE, Gagel RF, et al. Adrenal cortical carcinoma. World
J Surg 2001;25:914-26.

Cobb WS, Kercher KW, Sing RF, et al. Laparoscopic adrenalectomy for
malignancy. Am J Surg 2005;189:405-11.

Gonzalez RJ, Shapiro S, Sarlis N, et al. Laparoscopic resection of
adrenal cortical carcinoma: a cautionary note. Surgery
2005;138:1078-85.

Undre S, Munz Y, Moorthy K, et al: Robot-assisted laparoscopic adre-
nalectomy: Preliminary UK results. BJU Int 2004;93:357-9.

Abraham J, Fojo T, Wood BJ. Radiofrequency ablation of metastatic
lesions in adrenocortical cancer. Ann Intern Med 2000;133:312-3.
Munver R, Sosa RE. Cryosurgery of the adrenal gland. Technol Can-
cer Res Treat 2004;3:181-5.

Luton JP, Cerdas S, Billaud L, et al. Clinical features of adrenocortical
carcinoma, prognostic factors, and the effect of mitotane therapy. N
Engl ) Med 1990;322:1195-201.

Schulick RD, Brennan MF. Long-term survival after complete resec-
tion and repeat resection in patients with adrenocortical carcinoma.
Ann Surg Oncol 1999;6:719-26.

Berruti A, Terzolo M, Pia A, et al. Mitotane associated with etoposide,
doxorubicin and cisplatin in the treatment of advanced adrenocorti-
cal carcinoma. Italian Group for the Study of Adrenal Cancer. Cancer
1998;83:2194-200.

Sullivan M, Boileau M, Hodges CV. Adrenal cortical carcinoma. J Urol.
1978;120:660-5.

Ekici S, Ciancio G. Surgical management of large adrenal masses
with or without thrombus extending into the inferior vena cava. J
Urol 2004;172(Pt 1):2340-3.

Bertagna C, Orth DN. Clinical and laboratory findings and results of
therapy in 58 patients with adrenocortical tumors admitted to a sin-
gle medical center (1951 to 1978). Am J Med 1981;71:855-75.

Weiss LM, Medeiros LJ, Vickery AL Jr. Pathologic features of prognos-
tic adrenocortical carcinoma. Am J Surg Pathol 1989;13:202-6.
Wachenfeld C, Beuschlein F, Zwermann O, et al. Discerning malig-
nancy in adrenocortical tumors: are molecular markers useful? Eur J
Endocrinol 2001;145:335-41.

Saeger W. High diagnostic accuracy of adrenal core biopsy: results of
the German and Austrian adrenal network multicenter trial in 220
consecutive patients. Hum Pathol 2003;34:180-6.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 765.354]
>> setpagedevice


