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Adrenokortikdlni karcinom je relativné vzacné, avsak velmi zhoubné onemocnéni. Jedinou $anci pro nemocného je komplet-
ni chirurgické odstranéni nddorové tkané. Jiné [écebné metody nevedou k uspokojivym vysledklim. Proto je zasadni brzka
diagnostika onemocnéni, kterd vychazi z uzké spoluprace endokrinologa, radiologa a chirurga. V pfehledovém ¢lanku jsou
diskutovany zasadni principy diagnostického i terapeutického procesu s dlirazem na pouziti v praxi.
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Adrenocortical carcinoma

Adrenocortical carcinoma is a relatively rare, but very malignant disease. Complete surgical removal of tumour tissue is the
only chance for the patient. Other treatment methods fail to result in satisfactory outcomes. Therefore, early disease diagnosis
is essential that is based on a close collaboration of the endocrinologist, radiologist, and surgeon. The review article discusses
the fundamental principles of the diagnostic and therapeutic process, with emphasis being placed on utilization in the practice.
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Uvod

Nadory nadledvin se vyskytuji pomérnée
¢asto, v populaci nad 50 let nejméné ve 3% (1).
AdrenokortikaIni karcinom (ACC) nadledviny je
malignitou vzacnou s incidencf 1-2 : 1 milion (2,
3). V Ceské republice je v poslednich 20 letech
hlaseno 15-55 novych pfipadt zhoubnych nadord
nadledvin (véetné& nekortikalnich) ro¢né (). Zeny
byvajf postizeny ¢astéji nez muziv pomeru 1,5: 1
(5, 6). Z hlediska véku md incidence 2 vrcholy, a to
udétido5 letave 4-5. dekade (2, 7).

Klinické pfiznaky

V dnesni dobé je velka ¢ast nadord objevena
nahodné jako incidentalom jiz v pocatecnich
inicidlnich stadiich (8, 9). 60% pacientt je dia-

gnostikovéno na zakladé projevd zvysené pro-
dukce nadledvinovych steroidnich hormon.
Nejcastéjsimi symptomy jsou rychle progredujicf
zndmky Cushingova syndromu (obrazek 1) né-
kdy se zndmkami virilizace. V fadé pfipadu se ale
autonomni sekrece kortizolu klinicky neprojevi,
ma subklinicky prlbéh. Androgenni hyperse-
krece vede u zen k hirsutizmu, zhrubéni hlasu,
vypadavani vlasl. Jednou z pficin sekundarni
hypertenze, kterd neochotné reaguje na lé¢bu
je primarni hyperaldosteronizmus. Tradi¢nimi
prévodnymi pfiznaky byvé hypokalemie a alka-
|6za, nicméné tyto laboratorni znamky mohou
chybét (10). Projevy hormonalné nesekrec¢nich
nadorl nadledvin byvaji nevyrazné, casto se
projevi az bfisnim diskomfortem (nauzea, zvrace-

ni, tlakové bolesti) nebo bolestmi v zddech zpa-
sobenymi Utlakem okoli rozmérnou naddorovou
masou. V téchto pfipadech mize byt hmatna
brisni rezistence. Zvysend teplota, Ubytek va-
hy, anorexie byva nasledkem metastatického

onemocnéni.
Diagnostika

Endokrinologické vysetfeni
Podrobné laboratorni vysetfeni se rutin-
né provadi pfed planovanym chirurgickym
zdkrokem. Navrh hormondlniho vysetfeni pfi
podezieni na ACC dle doporuceni ACC wor-
king group of the European Network for the
Study of Adrenal Tumors (ENSAT) z roku 2005

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:
MUDr. Igor Hartmann, Ph.D,, Igor.Hartmann@fnol.cz

Urologickd klinika FN a LF UP Olomoug, I. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc

Cit. zkr: Urol. praxi 2016; 17(5): 206-209
Clanek pfijat redakci: 22. 8. 2016
Clanek pfijat k publikaci: 5.9. 2016

206 UROLOGIE PRO PRAXI / Urol. praxi 2016; 17(5): 206-209 /

www.urologiepropraxi.cz



Obr. 1. Strie na dolnich koncetindch pfi Cushin-
gové syndromu

jiz neodrazi zcela presné aktudlnf stav, proto
doplnujeme vlastnimi zkusenostmi (tabulka 1).
Primarné je zapotfebf vylouc¢it dfefovy plvod
nadoru, feochromocytom, u kterého je nezbyt-
na alfablokédda v periodé 10-14 dnd pred chirur-
gickym zékrokem. Pak jiz zbyva ,jen” prokazat
pfipadnou nadprodukci kortizolu, periferni hy-
perkortisolizmus, odlisit Cushinglv syndrom
od centrdinfho hyperkortisolizmu, ktery souvisf
s nadprodukci adrenokortikotropniho hormonu
(ACTH) resp. nékterou z variant adrenogenital-
niho syndromu (AGS). V prvém pfipadé pom0-
Ze vysetieni hladiny plazmatického kortizolu
v 8.00-16.00-24.00 hod., vysetfeni slinného
kortizolu ve 23.00 hod., 2-3x vy3etfeni volného
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kortizolu v moci/24 hod. Zde je podstatné do-
hlédnout na zplsob sbéru moci, jinak vysetreni
neni reprezentativni. Dobra vypovédni hodno-
ta néleZi kratkému dexametazonovému testu
s 1 mg dexametazonu podaného ve 23.00 hod.
navecer s rannim odbérem kortizolémie nasle-
dujiciden rdno v 7.00 hod. U zdravé osoby dojde
k supresi. Ukonceni autonomni hypersekrece
kortizolu byvé sledovéno pooperac¢ni adrendlni
insuficiencf s rizikem vyvoje addisonské krize,
na coz je treba v poopera¢nim obdobi pamato-
vat. Pfechodné pooperac¢ni obdobi je pak nutno
pacienta lécit jako addisonika hydrokortizonem
azminény stav mdze trvat i fadu mésicl. Na roz-
dil od morbus Addison po tuto periodu neni
potfeba podévat nemocnym fludrokortizon.
Monitorace hormondlnich hladin v pooperac-
nim obdobi mdze byt cennou znamkou even-
tudlni nadorové rekurence. Problematika dia-
gnostiky a lé¢by adrenogenitalniho syndromu
(AGS) je vysostné endokrinologicka a presahuje
ramec tohoto sdéleni. Karcinom manifestujici
se primarnim hyperaldosteronizmem je velmi
raritni, Castéji je podminén benignimi adenomy.
Priikaz klasického primérniho hyperaldostero-
nizmu pfi dostupnosti vysetfeni aldosteronu
(ALDO) a plazmatické reninové aktivity (PRA)
neni problematicky. Problematické mdze byt
potvrzeni lateralizace sekrece (separované od-
béry z adrenélnich Zil).

Zobrazovaci metody

Velikost a charakter adrendlniho tumoru na po-
¢itacové tomografii (CT), magnetické rezonanci
(MRI) ¢i pozitronové emisni tomografii (PET) jsou
uzivany jako hlavni parametry k rozliseni benigni
od maligni 1éze. Podle National Institutes of Health
Consensus Conference jsou nddory vétsinez6cm
velmi suspektni z maligni povahy a musi byt od-
stranény (1, 11). Na druhé strané jsou stale Castéji
diagnostikovany maligni Iéze mensinez6cm a je
ziejmé, ze v¢asné odhaleni téchto nador by vedio
k nejlepsim terapeutickym vysledkdm (3). Tumory
o velikosti 3—6cm proto predstavuji nejvétsi dia-
gnostickou vyzvu. Doporucuje se opakované
zhodnoceni nddorového rdstu zobrazovacim
vysetfenim v intervalu 6—12 mésicl (v zavislosti

na velikosti a charakteru tumoru).

Vypocetni tomografie (CT)
CT vysetieni je v dnesni dobé zlatym stan-
dardem v zobrazovani patologif nadledvin.
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ACC typicky vykazuje nepravidelné okraje,
nepravidelné syceni po i. v. aplikaci kontrast-
ni 1atky solidnimi nadorovymi slozkami, nékdy
s pritomnosti kalcifikaci (obr. 2). Lze posoudit
invazivni rdst tumoru, infiltraci dolni duté Zily,
nadorovy trombus, lymfadenopatii, pfitomnost
metastaz v jatrech i plicich u pokrocilych néle-
z0. Dle nativniho CT obrazu Ize obecné expanze
na nadledvindch rozdélit na adenomy a non
adenomy (ACC, feochromocytom a metastazy).
Hodnota 10 HU na nativnim CT se ukdazala jako
nejlepsi k rozliseni mezi témito dvéma skupina-
mi. Pokud mé tedy Utvar na nativnim CT denzitu
10 HU a méné, jednd se o benigni nélez. Tato
nizkd hodnota je podminénd vysokym obsahem
intracytoplazmatickych lipidd. Adrenokortikalni
karcinom md na nativnim CT denzitu témér vzdy
presahujici tuto hodnotu. V metaanalyze 10
studif, kde byla jako charakteristika benigniho
adenomu pouzita hranice nativni denzity 10 HU,
doséhla senzitivita 71 % a specificita 98% (12).

Relativné ¢astym problémem v klinické praxi
je fakt, Ze 30% adenomd je chudych na tuky
a maji tedy na nativnim CT denzitu presahuijici
10 HU. V tomto pfipadé mulze pro lepsi
rozliseni adenomt od ACC, feochromocytomu
a metastaz byt pouzito opozdénych sken(
k posouzenf vyplavenf kontrastnf latky.

Magneticka rezonance (MRI)

MRI pfi podédni gadoliniové kontrastnf
latky dosahuje obdobné presnosti v rozliseni
benignich od malignich Iézi jako CT (14). ACC
mUZe mit obrazizosignalnf vzhledem k jaterni-
mu parenchymu v T1 véZzeném obraze a vy3si
intenzitu v T2 vazeném obraze, kde 1épe vynik-
ne heterogenita tumoru podminéna krvace-
nim ¢i nekrézami. Mira vychytadvani gadolinia
je vyrazna a jeho vymyvani pomalé. Z hlediska
rozlisenf benignich od malignich adrenélnich
|ézf dosahuje MRI senzitivity 81-89 % a speci-
ficity 62-99% (15, 16). MRI Iépe zhodnoti né-
dorovou invazi do okolnich orgdnti a do dolnf
duté Zily v porovnani s CT, mUze byt proto
vyhodnéjsi pfi planovani typu chirurgického
zékroku. Metoda je ale cenové narocnéjsi, mé-
né dostupnd, méné standardizovand a zejmé-
na ma velké mnozstvi kontraindikaci, v¢etné
absolutnich. Nespornou vyhodou je naopak
absence ionizujiciho zafeni.

Zobrazovaci metodu je tedy tfeba volit pod-
le lokdlnich zvyklosti a zkusenosti.
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Tab. 1. Laboratorni vysetieni pfi ndlezu tumoru nadledviny

Hormonalni vysetieni

Glukokortikoidni nadprodukce
(alespon 3 ze 4 testU)

Dexametason supresni test (1 mg, 23.00 hod.)
Exkrece volného kortizolu v moci (24 hod. sbér)
BazalIni hladina kortizolu (sérum)

Bazalnf hladina ACTH (plazma)

Steroidnf hormony a jejich metabolity

DHEA-S (sérum)
17-OH-progesterone (sérum)
Androstenedion (sérum)
Testosteron (sérum)

Mineralkortikoidni nadprodukce

Kalemie (sérum)

Pomeér aldosteron/plazmaticka reninova aktivita

(jen pfi arteridIni hypertenzi a/nebo hypokalemii), doplnéni
zatézovymi testy, separované odbéry ALDO z adrendlnich Zil

Viylouceni feochromocytomu

VoIné plazmatické meta- a normetanefriny, clonidinovy test

Tab. 2. Klasifikace ACC, dle WHO
Stadium | Charakteristika
l. Lokalizovany nddor mensinez 5cm

Il. Lokalizovany nador vétsi nez 5cm

Ml Nador vykazujici zndmky invazivniho
rlstu nebo postihujici regiondlni
lymfatické uzliny

V. Nédor prorUstajicido pfilehlych organ(
nebo se vzdalenymi metastazami

Tab. 3. Zdsady operacni techniky ACC

1. |,No touch” technika

2. | Zachovéni intaktniho parietalniho peritonea
na predni strané nadledviny

3. | ,En block” resekce nadoru s sirokym lemem
benignich prilehlych tkéni v okoli kapsuly
tumoru

4. | Striktni prezervace intaktni nddorové kapsuly

Oddeéleni okolnich struktur peritonedini
dutiny pouzitim mechanickych pomdcek

6. | Minimalizace krvaceni a omezeni cirkulace
tekutin v operované krajiné

7. | Vymeény rukavic, operac¢niho plaste,
operac¢nich nastrojl po odstranéni nadoru
pred uzavienim dutiny bfisni

PET

Slibné vysledky v rozliseni charakteru adrendl-
nich 1ézf a taktéZ v posuzovani metastaz vykazuje
PET vysetfeni. V dnesni dobé je vétsina PET pfi-
strojd kombinovéna s CT (PET/CT). Nej¢astéjsim
radiofarmakem je v nasich podminkéch
18F-fluorodeoxyglukdza (18F-FDG). Primarni adre-
nokortikdInf karcinom 18F-FDG vyrazné akumuluje.

Pfi posuzovani metastdz se doporucuje pro-
veden( CT/MRI bficha a CT hrudniku, nebot jatra
a plice jsou nejcastéjsim mistem metastatického
rastu. Pfi existenci kostnich bolesti v dobé dia-
gndzy je doporucena scintigrafie kosti even-
tudlné doplnénd konven¢nimi radiologickymi

metodami.

Patologické hodnoceni
Plvodni predstavy o moznosti upresnit

resp. diagnostikovat adrenokortikdlni

karcinom aspiracni biopsii tenkou jehlou
pod sonografickou kontrolou (FNAB) se
ukazaly neredlné. Pouze dlkladné zpracovany
histologicky materidl ma diagnostickou
validitu. Rozliseni mezi benignim a malignim
tumorem je zalozen na makroskopickych
parametrech (hmotnost, hemoragie, celistvost
kapsuly nadoru) (obrazek 3) a mikroskopickych
vlastnostech se stanovenim napf. Weissova skore
(17). Pro malignitu jsou typické jaderné atypie,
Casté a atypické mitdzy, vaskularni a kapsularni
invaze a nekrézy. Dalezité doplnujici informace
mUZe pfinést imunohistochemické vysetfeni
(napt. exprese Ki67).

Klasifikace

Do roku 2004 nebyla k dispozici zaddna ofi-
cidlni TNM klasifikace a byly pouzivany réizné
klasifika¢nf systémy. Od roku 2004 je k dispozici
klasifikace vydand WHO (18), kterd je shrnuta
v tabulce 2. Podobné jako u jinych nadord, s ma-
sivnim pouZivanim zobrazovacich vysetfeni do-
chézi ke snizovani stadii v dobé diagndézy.

Terapie

Kompletni chirurgické odstranéni nddoru
pfedstavuje nejlepsi s5anci na vyléceni u pa-
cientd ve stadiich |-l (3, 19). Pfi podezteni
na ACC je vzdy nutné vhodné zvolit operacni
techniku tak, aby bylo mozné kompletnf od-
stranénitumoru. Porpiglia (21) definoval zasady
otevrené chirurgické technika v 1é¢bé ACC (ta-
bulka 3). Poruseni integrity nddorové kapsuly
je spojeno se zvysenim rizika lokalni rekurence
onemocnéni nezavisle na zvolené operacni
metodé. Lokoregionalni lymfadenektomie by
méla byt soucasti primarni chirurgické lécby
(39). Nadorovy trombus v rendlni Zile ¢ive v. cava
inferior je nékdy fesitelny jen za pouziti mimo-
télniho obéhu (3).
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V soucasnosti nepanuje absolutni shoda
pouziti miniinvazivnich opera¢nich technik
u ACC. Laparoskopickd adrenalektomie, kterd
byla poprvé pouZita v roce 1992, se stala po-
stupné zlatym standardem pro vétsinu benig-
nich 1ézf nadledvin. Laparoskopicky Ize fesit
i nékteré ACC ve stadiu | a Il. K rekurenci ¢i
diseminaci po laparoskopické adrenalektomii
pro ACC dochdzi az v 40 % (22). Rada studif po-
ukazuje na vyssi riziko pozitivnich chirurgickych
okrajl, vzniku lokalni recidivy, karcinomatozy
peritonea po laparoskopické adrenalektomii
pro ACC (23, 24). Jiné studie horsf vysledky la-
paroskopické adrenalektomie pro ACC nepro-
kazuji (25). Oteviend adrenalektomie u ACC je
stdle povazovana za zlaty standard. Néktera
doporuceni pfipousti laparoskopicky pfistup
u tumorl do 10cm bez nekréz, zndmek inva-
zivniho rlstu ¢i prorlstani do okolnich orga-
n{, lymfadenopatie a pfitomnosti nddorového
trombu (21). Nekompletni resekce primarniho
nadoru ¢i existence vzdalenych metastaz je
spojena se Spatnou progndzou. Median preziti
je v takovych pfipadech kratsi nez 12 mésicd
(20). Redukce primarni nddorové masy v pfipa-
dé metastatického onemocnénije pfedmétem
debat. V nékterych pfipadech mize zmirnit
hormonalni nadprodukci. Chirurgické odstrané-
ni lokalnich recidiv je spojeno s delsim prezitim
v retrospektivnich studiich (26).

Systémova lécba

Jedinym specifickym ¢initelem v 1é¢bé kar-
cinomu kiry nadledvin je mitotan (Lysodren),
ktery je indikovan v symptomatické lé¢bé pokro-
¢ilého (chirurgicky neodstranitelného, metasta-
zujictho nebo recidivujictho) nadoru. U 20—-30%
pacientd dochdzi kromé Ustupu symptomu
i k méfitelné parcialni remisi nemoci (27, 28).

Jednoznacny biochemicky mechanizmus
pUsobeni neni zndm. Dostupné Udaje viak na-
znacuji, ze mitotan modifikuje periferni metabo-
lizmus steroidU a také pifimo potlacuje klru na-
dledvin. Nékolik retrospektivnich studif potvrdilo
vyznam plazmatické hladiny mitotanu, pficemz
hodnota nad 14 mg/| pozitivné predikuje ucin-
nost i toxicitu (29, 30, 31).

Lécba by méla byt zahdjena davkou 2-3g
mitotanu denné a dale by davka méla byt pro-
gresivné zvysSovana, az plazmatickd hladina
mitotanu dosahne terapeutického okna 14-20
mg/I. Plazmatické hladiny mitotanu nad 20 mg/!
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mohou byt spojeny se zavaznymi nezadoucimi
Ucinky a z hlediska ucinnosti jiz nemaji dalsi
pfinos. Proto by mély byt plazmatické hladiny
mitotanu monitorovany, aby byla davka pfiprav-
ku Lysodren upravena a predeslo se dosazeni
toxickych hladin.

Vzhledem k vysokému riziku relapsu byl
mitotan zkousen rovnéz v adjuvantni indikaci.
Bohuzel pouze v retrospektivnich sériich s ne-
jednoznac¢nym efektem (32).

Pacienti s rapidné progredujicim onemoc-
nénim mohou podstoupit kombinovanou Ié¢-
bu mitotanu se streptozocinem ¢i kombina-
cf etoposid + doxorubicin + cisplatina (EDP).
Prospektivni randomizovana studie FIRM-ACT
zkoumala Uc¢innost téchto 2 rezim{ a prokazala
signifikantné lepsi ¢as do progrese u kombinace
mitotan + EDP (33).

Radioterapie

Radioterapie v [é¢bé ACC byva vétsinou po-
vazovana za neucinnou (5). Nékteré studie vsak
¢astecny Ucinek prokézaly (35). V soucasnosti
mUze byt radioterapie zvazovéna v pfipadech

LITERATURA

1. Grumbach MM, Biller BM, Braunstein GD, Campbell KK,
Carney JA, Godley PA, Harris EL, Lee JK, Oertel YC, Posner
MG, Schlechte JA, Wieand HS. Management of the clinically
inapparent adrenal mass (“incidentaloma”). Ann Intern Med
2003; 138: 424-429.

2. Wajchenberg B, Albergaria PM, Medonca B, Latronico A,
Campos CP, Ferreira AV, Zerbini M, Liberman B, Carlos GG,
Kirschner M. Adrenocortical carcinoma: clinical and labora-
tory observations. Cancer 2000; 88: 711-736.

3. Dackiw AP, Lee JE, Gagel RF, Evans DB. Adrenal cortical car-
cinoma. World J Surg 2001; 25: 914-926.

4. http://www.svod.cz

5. Luton JP, Cerdas S, Billaud L, Thomas G, Guilhaume B, Ber-
tagna X, Laudat MH, Louvel A, Chapuis Y, Blondeau P, Bon-
nin A, Bricaire H. Clinical features of adrenocortical carcino-
ma, prognostic factors, and the effect of mitotane therapy.
N EnglJ Med 1990; 322: 1195-1201.

6. Wooten MD, King DK. Adrenal cortical carcinoma. Epide-
miology and treatment with mitotane and a review of the
literature. Cancer. 1993; 72: 3145-3155.

7. Koschker AK, Fassnacht M, Hahner S, Weismann D, Allo-
lio B. Adrenocortical carcinoma: improving patient care by
establishing new structures. Exp Clin Endocrinol Diabetes.
2006; 114: 45-51.

8. Mantero F, Terzolo M, Arnaldi G, Osella G, Masini AM, Ali
A, Giovagnetti M, Opocher G, Angeli A. A survey on adrenal
incidentaloma in ltaly. Study Group on Adrenal Tumors of
the ltalian Society of Endocrinology. J Clin Endocrinol Me-
tab. 2000; 85: 637-644.

9. Kasperlik-Zeluska AA, Roslonowska E, Slowinska-Srzednic-
ka J, Migdalska B, Jeske W, Makowska A, Snochowska H. In-
cidentally discovered adrenal mass (incidentaloma): investi-
gation and management of 208 patients. Clin Endocrinol
(Oxf). 1997; 46: 29-37.

10. Seccia TM, Fassina A, Nussdorfer GG, Pessina AC, Rossi GP.
Aldosterone-producing adrenocortical carcinoma: an unusu-

www.urologiepropraxi.cz

nemoznosti chirurgického zakroku nebo pfi lé¢-
bé kostnich ¢i mozkovych metastdz (36).

Pooperacni sledovani

V ptipadé funkénich hormonalné aktivnich
nadorl je doporucené sledovani hormonélnich
hladin kazdé 3 mésice z dlvodu ¢asné detek-
ce nadorové recidivy. Ve vétsiné pfipadd viak

vykazuji vyssi senzitivitu zobrazovaci metody.
Za mandatornf je povazovano CT vysetfeni
bricha a hrudniku kazdé 3 mésice po dobu 2
let, nebot tak mUze byt diagnostikovan lokalni
relaps ¢i metastaza chirurgicky fesitelnd. [ po 2 le-
tech pacienti z(stavaji ve vysokém riziku relapsu,
proto by méli byt pravidelné sledovani alespon
5 let. Role FDG-PET v poopera¢nim sledovanf
z0stava nejasnd, metoda casto neodhalf plicni
metastazy do 1cm prdméru (24).

Prognodza

Progndza ACC Uzce souvisi se stadiem one-
mocnéni. Ve francouzské studii s 253 pacienty
doséhlo 5letého preziti 60 % ve stadiu |, 58 %
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Celkové 5leté preziti v rdznych studiich kolisa
mezi 16 az 38 % (5, 24, 37, 38).

Zavér

AdrenokortikdIni karcinom je pomérné
vzacnym onemocnénim a jedinou Uspésnou
|é¢bu s uspokojivou progndzou predstavuje t.L.
kompletni chirurgické odstranéni naddoru. Aby
bylo mozné dosédhnout dobrych vysledkd, je
nutné nemocné soustredit do vysokoobjemo-
vych center, kde je mozné spolupréce kvalitniho
endokrinologického, rentgenologického a chi-
rurgického pracovisté s dostupnou sofistikované
vybavenou laboratofi, modernimizobrazovacimi
metodami (CT, MR, PETCT) umoznujici selek-
tivni katetrizaci suprarenalnich Zil, pracovisté
nukledrni mediciny, a operac¢ni sély s rutinné
pouzivanym laparoskopickym vybavenim s pod-
porou $kolenych anesteziologUl. V tzv. vysoko-
objemovych centrech byva provedeno alespor
20 adrenalektomif ro¢né.
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