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Souhrn: Karcinom kiiry nadledvin je vzicné onemocnén, které je viak obvykle diagnostikovano az v pokrocilych stadiich a jehoZ prognéza
byva ¢asto neptizniva. Tento piehledovy ¢lanek shrnuje soudasné poznatky o etiopatogenezi tohoto onemocnéni, které mohou vést ke
zlep3eni lé¢ebnych strategii a pokud mozno i vysledkd 1é¢by. Déle je podan souhrn klinického obrazu, diagnostickych p¥istupll a soucas-
nych moznosti [é¢by pacientd s karcinomem kary nadledvin. Pro GspéSnou péci o pacienty s karcinomem kary nadledvin a zlep3entf jejich
nepfiznivé progndzy je nutny multidisciplindrni pFistup a centralizace péce.
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Adrenal cancer

Summary: Adrenal cancer is a rare disease which is often diagnosed at a late stage and usually has a poor prognosis. This review article
gives a current knowledge on the etiopathogenesis, which could lead to the improvement of therapeutic strategies and possibly outcomes
of therapy. Further, clinical presentation, diagnostic approach and current treatment options in patients with adrenal cancer are summa-
rized. The multidisciplinary approach as well as centralized care is necessary for successful management of patients with adrenal cancer
and for improvement of their poor prognosis.
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Uvod

Tumory kary nadledvin se v popu-
laci vyskytuji ¢asto a vétsinou jsou
diagnostikovdny ndhodné pfi vyset-
fenich zobrazovacimi metodami z ji-
nych indikacf, nez je podezfeni na
onemocnéni nadledvin. Jednd se viak
vétsinou o adenomy. Karcinom kury
nadledvin je onemocnéni pomérné
vzacné, jeho prevalence v dospélé po-
pulaci se odhaduje na 4-12 p¥ipadd
na 1 000 000 obyvatel a incidence na
1-2 ptipady na 1 000 000 obyvatel
a rok [23,53,56], patti vdak mezi one-
mocnéni s velmi nept¥iznivou progné-
zou [39]. Nejdulezitéjsim prognostic-
kym faktorem je rozsah onemocnénf
v dobé diagndzy [20,40]. Pro zlepseni
perspektivy pacientd je proto nutné za-
méfit se na véasné stanoven( diagndzy
a lécbu. Pokud neni moznd radikalnf
[é¢ba chirurgicka, neni té. k dispozici
zadny lék a/nebo lé¢ebny postup, ktery
by byl presvédcivé dcinny u vétsiny pa-
cientl. Proto je nutné zaméfit se na stu-
dium etiopatogeneze karcinomu kdiry
nadledvin, jehoz vysledky by mohly jak
zlepsit diagnostiku tohoto onemoc-
nénf, tak prispét k objeveni novych
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a ucinnéjsich lé¢ebnych postupt. Jeli-
koZ jde o onemocnéni vzacné, je nutna
mezindrodni spolupréce a kooperativni
studie zahrnujici dostate¢né mnoZstvi
pacient(l. V tomto prehledném ¢lanku
jsou shrnuty soucasné poznatky tyka-
jici se etiopatogeneze, klinického ob-
razu, diagnostickych a terapeutickych
postuptl, které mame v soucasnosti

k dispozici.

Etiologie a patogeneze
Pochopenietiologie a patogeneze adre-
nokortikdlniho karcinomu je nutné ke
zlepSeni soucasnych a rozvoji novych
diagnostickych a terapeutickych moz-
nosti. V soucasnosti se tento vyzkum
opird predeviim o molekuldrné-biolo-
gické metody [37].

Adrenokortikalni karcinomy jsou
charakterizovdany monoklondlni pro-
liferaci bunék, coz dokazuje, Ze vznikajf
z jedné buriky, kterd ziskala diky gene-
tické alteraci rlistovou vyhodu oproti
bunikdm ostatnim. Tim se karcinomy
lisi od adenom, u nichz byla kromé
monoklondlnf proliferace prokdzana
i proliferace polyklondlni, coz svéd¢i
pro to, Ze na patogenezi adenom( se

kromé genetické alterace mohou po-
dilet i faktory stimulujici burky kary
nadledvin [10].

Na etiopatogenezi adrenokortikal-
niho karcinomu se podili genetické al-
terace vedouci k inaktivaci nddorovych
supresorovych gent nebo aktivace on-
kogent [17,52]. Nejc¢astéji studova-
nymi onkogeny jsou gen pro inzulinu
podobny rlstovy faktor-11 (IGF-I1),
B-catenin, ras onkogen a geny nékte-
rych ristovych faktor. Mezi nejéastéji
studované nadorové supresorové geny
patii gen TP53, MEN-1 gen, gen pro
R1A regulaéni podjednotku cAMP de-
pendentni proteinkindzy A (PRKARTA),
studovan je téZ gen receptoru pro adre-
nokortikotropni hormon (ACTH-R).

Gen pro IGF-Il je lokalizovan v ob-
lasti 11p15 a je exprimovan pouze z pa-
ternalnf alely (maternalni imprinting).
Kromé néj je v chromozomalnf oblasti
11p15 lokalizovan gen H19 a p57kip2,
které jsou naopak exprimovany z ma-
ternalnf alely (paterndlni imprinting).
IGF-II je duleZity pro rozvoj a diferen-
ciaci kiiry nadledvin a v fadé studif byla
prokdzana vyznamné zvySend exprese
MRNA pro IGF-Il vnaprosté vétsiné (asi

Vniti Lék 2009; 55(1): 54-61




Karcinom kiry nadledvin

Yy s

sporadicky (izolovany) vyskyt (bézny)

Tab. 1. Vyskyt karcinomu kiry nadledvin. Upraveno podle [62].

vyskyt v rdmci genetickych syndromi (vzacny)

ACA — adenom kiiry nadledvin, ACC — karcinom kiiry nadledvin

Litiv-Fraumeniho (ACC)
Beckwithv-Wiedemannav (ACC)
Gardnerv (ACC; ACA vzacné)

mnohocetné endokrinni neoplazie;
MEN-I (ACA; ACC vzacné)

90%) karcinom( nadledvin [11,20],
a to nejen v porovndni s normalni kd-
rou nadledvin, ale i s tkdni adreno-
kortikalnich adenoma [15]. Mecha-
nizmem zodpovédnym za nadmérnou
expresi IGF-1l je ztrata maternalnf alely
nebo duplikace paterndlni alely (pa-
ternalni idiosomie) nebo méné casto
ztrata imprintingu. Kromé zvysené ex-
prese IGF-1l je v tkdni adrenokortikal-
niho karcinomu casto prokazovana
i zvysena exprese |GF receptoru |. typu,
prostrednictvim néhoZz vykonava IGF-I|
své mitogenni Gcinky [57]. Biologicka
aktivita IGF-Il je kromé jiného modi-
fikovdna vazebnymi proteiny pro IGF
(IGFBPs), které ji mohou sniZovat, ale
za urcitych okolnosti i zvySovat. V této
souvislosti je zajimavé, Ze v adreno-
kortikalnich karcinomech je prokazo-
vano zvy$ené mnozstvi IGFBP-2, které
dle nékterych studif koreluje se sta-
diem tumoru [11]. Co se tyce dalsich
gent chromozomalniho lokusu 11p15,

byla v tkdni adrenokortikalnich karci-
nomu prokazana paterndlni idiosomie
H19 a snizend exprese p57kip2. Alte-
race tohoto lokusu je spojovana se
zvysenym rizikem rekurence onemoc-
néni [12,19,20]. Genetické a epigene-
tické zmény v oblasti 11p15 vedouci
ke zvySené expresi IGF-1I a mutace
p57kip2 jsou spojovdny s rozvojem
Beckwithova-Wiedemannova syn-
dromu (tab. 1a2)[35,59].

B-catenin je klicovou soudasti tzv.
Whnt signalizaéni kaskddy, ucastni se
v procesech vzdjemné adheze bunék
a slouzi také jako transkripéni faktor
aktivujici transkripci gent této kaskddy.
Aktivace Wnt signalizaéni kaskady byla
prokdzana u familidrni adenomatdézni
polypdzy traéniku (Gardnerlv syn-
drom) spojené se zdrode¢nou mutaci
APC genu. Familiarni adenomatéznf
polypéza je také sdruzena se zvyse-
nym vyskytem tumor( kdry nadledvin
(tab. 1 a2). Jak u adenoma, tak u kar-

cinomd byla prokdzdna zvySena pfi-
tomnost B-cateninu, svéddcici pro ab-
normalni aktivaci Wnt kaskady. U &asti
tumor( kary nadledvin byla prokdzana
pfimo somatickd mutace genu pro
f-catenin [10,55].

Ras onkogen patif mezi onkogeny, je-
jichz mutace je v souvislosti s kancero-
genezou prokazovdna nejéastéji. Jeho
dloha ve vztahu k rozvoji tumord kiry
nadledvin v8ak neni dosud zcela ob-
jasnéna. Mutace K-ras byla prokazana
u pfiblizné 50 % connovskych adenomd.

Kromé faktord uvedenych v pred-
chozi ¢asti se v rozvoji karcinom( kdry
nadledvin pravdépodobné podili fada
tzv. rGstovych faktor(. Nejcastéji jsou
v literatufe zmifovany: bazicky fibro-
blastovy ristovy faktor (b-FGF-2),
vaskuldrni endotelidlni riistovy faktor
(VEGF) a transformujicf riistovy faktor
B1 (TGF-B1) [3,6,11,57].

TP53 gen je nddorovy supresorovy
gen lokalizovany v oblasti 17p13. Jeho
mutace jsou spojovany s rozvojem fady
malignich nadord u ¢lovéka. Zaro-
decné mutace TP53 jsou nachdzeny az
u 70% pacientl s Liovym-Fraumeniho
syndromem (tab. 1 a 2) [25]. U néko-
lika pacientd s timto familidrnim na-
dorovym syndromem byly prokazany
i mutace genu hCHK2 kédujictho ki-
ndzu, kterd je schopna p¥imo forsfory-
lovat TP53, u téchto pacientd se viak
jako souddst syndromu nevyskytl adre-

Gen a chromozomalni lokalizace

TP53 (17p13) (hCHK2)
menin (11q13)

CDKN1C (p57kip2) mutace
KCNQ10TT1 (epigeneticky defect)
H19 (epigeneticky defect)

11p15 (alterace lokusu)

IGF-1l (nadmérnd exprese

Falimidrni syndom

Litiv-Fraumeniho syndrom

syndrom mnohocetné endokrinn{
neoplazie 1. typu (MENT)

Beckwithdv-Wiedemanntv
syndrom (BWS)

Tab. 2. Genetické syndromy spojené s vyskytem karcinomu kary nadledvin. Upraveno podle [37].

Souéasti syndromu

sarkomy mékkych tkani, karcinomy prsu, tumory
mozku, leukemie, karcinom kary nadledvin

tumory piistitnych télisek, hypofyzy, pankreatu,
tumory kiiry nadledvin (adenomy, vzacné karcinomy)
omfalokéla, makroglosie, makrosomie,

hemihypertrofie, WilmsGv tumor ledviny,
tumory kiry nadledvin

APC (5q12-22)

GardnerGv syndrom (familiarni

adenomatdézni polypdza - FAP)

mnohocetnad adenomatdzni polypdza tlustého streva;
extraintestindlni manifestace: periampularni karci-
nom, tumory $titné zldzy, hepatoblastom, adenom
kary nadledvin (i mnohocetny ¢i bilateralnf), vzdcné
karcinom kdry nadledvin, kongenitalni hypertrofie
retindlniho pigmentového epitelu
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Karcinom kdry nadledvin

nokortikdlni karcinom. Kromé fami-
lidrnich nadorovych syndroma jsou
zarode¢né mutace genu TP53 pro-
kazovany u 50-80% déti postizenych
adrenokortikalnim karcinomem. Na
jihu Brazilie se vyskytuje adrenokorti-
kalnf karcinom u détf asi 10krat castéji
nez ve zbytku svéta. U téchto détf je na-
chézena specificky zdrode¢nd mutace
10. exonu genu TP53. U sporadického
adrenokortikdlniho karcinomu v do-
spélosti jsou somatické mutace genu
TP53 nachdzeny podle riznych studif
ve 25-70% ptipadd. Asi u 85% adreno-
kortikdlnich karcinom a pouze u asi
30% adenomt byla prokdzana ztrita
heterozygozity lokusu 17p13. Uvedené
alterace korelovaly s horsi prognézou
pacienttl, a mohly by tak byt pouZity
jako ukazatel malignity [20].

MEN-1 gen lokalizovany v oblasti
11q13 je povaZovédn za nadorovy su-
presorovy gen. Kéduje protein MENIN
a jeho zdrode¢né mutace jsou pro-
kazovany asi u 90% pacientdl se syn-
dromem MEN-1 (tab. 1 a 2). Syn-
drom MEN-1 je kromé jeho zakladnich
soucasti také spojen s ¢astéjsim vysky-
tem tumor( kiry nadledvin, bézné jsou
v8ak hyperplazie a adenomy, karci-
nomy jsou pomérné vzdcné. Somatické
mutace MEN-1 genu jsou prokazo-
vany u tumor( kary nadledvin vzacné.
Ztrata heterozygozity lokusu 11q13 je
v8ak odchylkou nachazenou az v 90%
adrenokortikdlnich karcinoma, ale
pouze asi ve 20% u adenom [51].

Gen pro PRKARTA je lokalizovdn
v oblasti 17q22-24 a jeho inaktivujici
zarodec¢né mutace jsou prokazovény
az u ptiblizné 45-65% pacientl s Car-
neyho komplexem (tab. 1 a 2). Soma-
tické mutace genu pro PRKARTA byly
prokazany u sporadickych hormo-
nalné aktivnich adenom kéry nadled-
vin. Ztrata heterozygozity lokusu
17q22-24 byla pozorovdna u spora-
dickych adrenokortikalnich adenomd.
Tento gen tak pravdépodobné nema
podstatny vyznam v patogenezi malig-
nich tumord kary nadledvin [12].

Gen pro receptor pro ACTH (ACTH-R),
lokalizovanyvoblasti 18p11.2, je rovnéz
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studovan v souvislosti s kancerogene-
zou v kii¥e nadledvin. Jeho up-regulace
je popisovana u sekrec¢né aktivnich ade-
nomt kéry nadledvin a jeho down-re-
gulace u afunkénich adenomd a u kar-
cinom0 kary nadledvin [46].

Klinicky obraz
Karcinomy kéiry nadledvin se u ¢lo-
véka v naprosté vétsiné vyskytuji spo-
radicky. Kromé sporadického vyskytu
se v8ak mohou vyskytovat jako soucast
nékolika familidrnich nddorovych syn-
dromd, jejichZ charakteristiky jsou uve-
deny formou tabulky (tab. 1 a 2) [37].
Karcinom kiry nadledviny se muze
projevit ptiznaky hormonalnf hyperse-
krece, ptiznaky vyplyvajicimi z lokalnf
expanze, ptipadné generalizace [1,39],
nebo je asymptomaticky a je nachd-
zen ndhodné pfi zobrazovacim vyset-
feni z jiné indikace jako tzv. incidenta-
lom nadledviny [18,23,33,39]. Velikost
karcinomu nadledviny v dobé diagnézy
vétsinou presahuje velikost 5cm.
Vétsina adrenokortikdlnich karci-
nom je sekre¢né aktivnich, produkuje
steroidni hormony, pfedevdim gluko-
kortikoidy a androgeny a steroidni in-
termedidrni metabolity. Maze vsak
produkovat i mineralokortikoidy a es-
trogeny. Sekre¢né aktivni karcinomy
kary nadledvin maji horsi prognézu
nez karcinomy neaktivni [1].
Nadprodukce glukokortikoiddi je nej-
¢astéjsi manifestaci endokrinné aktiv-
nich adrenokortikdlnich karcinoma.
Projevuje se jako tzv. Cushingiv syn-
drom, diferencidlné diagnosticky patfi
do skupiny ACTH-independentniho
Cushingova syndromu. Cushingtiv syn-
drom je charakterizovan klinicky trun-
kalni obezitou s tenkymi koncetinami,
charakteristickou distribuci tukové
tkdné, svalovou slabosti a atrofii, ste-
roidni atrofii kize, striemi, podkoz-
nimi hematomy, ptipadné akné a hir-
zutizmem, zhorSenym hojenim ran,
arteridlni hypertenzi, poruchou gluké-
zové tolerance, ubytkem kostni hmoty
a psychickymi poruchami. U tézkych
forem nachdzime i hypokalemii a hy-
pokalemickou alkalézu. Laboratorni

diagnostika spocivd v prikazu zvyse-
ného vyluc¢ovani volného mocového
kortizolu/24 hod, nepfitomnosti no¢-
niho poklesu kortizolemie a nedosta-
tecné supresibility sekrece kortizolu
v dexametazonovém supresnim testu
s jeho nizkou davkou. Vzhledem k auto-
nomn{ nadprodukci kortizolu tumorem
nadledviny jsou plazmatické koncent-
race ACTH suprimované [33,43].

Nadprodukce androgend zpravi-
dla doprovazi nadprodukci glukokor-
tikoida. V ptipadé karcinomu kiry
nadledvin je v3ak ¢asto velmi vyznamnd
a muze i prevazovat, klinicky se u Zen
vyskytuje hirzutizmus az virilizace, alo-
pecie, akné, poruchy menstruaéniho
cyklu, infertilita. Laboratorné nad-
produkci androgen( diagnostikujeme
podle zvySenych sérovych koncentracf
dehydroepiandrosteronu a jeho sul-
fatu, zvySeny byvd i testosteron u Zen
[43].

Z mineralokortikoid(l jsou nej¢astéji
produkovény prekurzory s mineralo-
kortikoidni aktivitou, zejména deoxy-
kortikosteron. Nadbytek mineralo-
kortikoidd se projevi tézkou arteridlnf
hypertenzi, ktera je kontinualni, zpra-
vidla s vymizenim noéniho poklesu ar-
teridlniho krevniho tlaku, laboratorné
je casta hypokalemie a hypokalemickd
alkaléza. Laboratorné je dale zvyseny
pfislusny mineralokortikoid a supri-
movand plazmatickd reninova aktivita
[33].

Milo ¢astd je nadprodukce estro-
gen( tumorem, kterd mize vést u muzd
k poruse libida a gynekomastii a u Zen
k metrorrhagii.

Sekre¢né neaktivnich adrenokorti-
kdlnich karcinomd je méné, neproje-
vuji se klinicky ptiznaky hormonalnf
hypersekrece, nékdy mtzeme bioche-
micky diagnostikovat zvy3ené koncen-
trace steroidnich prekurzort, napt.
17-OH-progesteronu. Tato skupina
karcinom@ se miiZe projevit pfiznaky
z lokalni expanze, pfiznaky z genera-
lizace a progrese tumoru, nebo je na-
opak asymptomaticka a zjisti se ¢asto
ndhodnéjako tzv. incidentalom nadled-
viny [18,31,33,39]. Ptiznaky z lokalni
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Karcinom kdry nadledvin

Obr. 1. CT snimek levostranného karcinomu kary nadledviny.

expanze jsou malo ¢asté a objevuji se
¢asto az pri pokrocilém tumoru. Patf
mezi né: pocit tlaku ¢i bolesti v misté
tumoru, resp. v pfislusném podzebfi,
nékdy si pacient tumor sdm nahmata.
Pokro¢ilé tumory mohou vést k p¥i-
znakdim z obstrukce v. cava inferior,
nékdy se vyskytuje trombdza v. portae.
Casto se karcinom nadledviny projevi
az obecnymi ptiznaky pokrocilého na-
dorového onemocnéni [1].

Karcinom kdiry nadledvin v détstvi je
raritni, jeho klinickd manifestace u détf
ma viak nékteré zvlatnosti. Castéji se
vyskytuje u divek nez u chlapcti, md bi-
fazickou vékovou distribuci s maximy
mezi 3. a 4. rokem véku (50-60%) a po
13. roce véku (15-20%). Endokrinné
aktivni karcinomy vyrazné prevazujf
(asi 90%). Klinicky vétsinou dominuje
nadprodukce androgent (80-90% en-
dokrinné aktivnich karcinom() s pfed-
¢asnou pseudopubertou, u chlapct
izosexudlni, u divek heterosexudlni s vi-
rilizaci. Pokud prevazuje nadprodukce
glukokortikoidd (10-20% endokrinné
aktivnich karcinomt), vétsinou se ne-
vyvijeji typické klinické priznaky Cu-
shingova syndromu, ale dominuje
rozvoj obezity a porucha riistu. Endo-
krinné afunkéni karcinomy jsou u détf
mélo Casté (asi 10%) [61].
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Diagnostika

Zobrazovaci metody

Zékladnimi zobrazovacimi metodami
pouZivanymi pfi zobrazeni nadledvin
jsou ultrasonografie (USG), vypocetni
tomografie (CT) a magnetickd rezo-
nance (MR), v nékterych indikacich je
mozno pouZit metody nukledrni medi-
ciny (scintigrafie, pozitronova emisnf{
tomografie - PET).

USG je metodou nejlevnéjsi a nejdo-
stupnéjsi, nezatézujici pacienta. Jeji vel-
kou vyhodou je moZnost posouzenf dy-
namickych vztaht k okolnim orgdntim.
Mezi nevyhody patii zejména zavislost
na zkusenosti a peclivosti vySetfujiciho
lékare, kvalité pFistroje a individudlni
vySettitelnosti kazdého jednotlivého
pacienta [32].

CT je nejpouzivanéjsi metodou pfi
zobrazeni nadledvin. Je levnéjsi a do-
stupnéjsi nez MR, ale predstavuje pro
pacienta vysokou radiaéni zatéz a ne-
bezpeci alergické reakce vyplyvajici z in-
travendézniho podani kontrastni latky.
PFi zobrazeni tumord nadledvin pro
adrenokortikalni karcinom svéd¢i na-
tivné nehomogennf struktura a vysoka
denzita tumoru (nad 10 HU), ktera se
dale vyrazné zvySuje po podani kon-
trastni latky (zpravidla nad 40 HU),
tento enhancement je opétvétsinou ne-

homogenni [13]. Pro karcinomy je dale
typicky nizky obsah lipidd, vy3si vasku-
larizace, ¢astd pFitomnost degenerativ-
nich pseudocyst a mohou se v nich vy-
skytovat kalcifikace. Obtiznd maZze byt
diferencidlni diagnostika oproti ostat-
nim tzv. non-adenomdm, tedy zejména
oproti feochromocytomim a metasta-
zam do nadledvin.

MR jedrazsiaménédostupnd nezCT,
ale nepredstavuje pro pacienta Zddnou
radiacni zatéZ a riziko alergické reakce
po podéni gadoliniové kontrastni latky
je zanedbatelné. MR je kontraindiko-
vana u pacientl s kardiostimuladtorem,
implantabilnim kardioverterem-defib-
rilatorem, kochledrnim implantatem
a feromagnetickym kovem v nékterych
lokalizacich. V MR obraze jsou karci-
nomy kéiry nadledvin opétnehomogenni
s nizkym obsahem lipidd, vaskularizo-
vané a vyrazné enhancujici po podani
kontrastn( latky. Senzitivitu a specificitu
v diagnostice karcinomd zvy3uje pouZiti
tzv. ,techniky chemického shiftu®, kterd
je povaZovdna za nejspolehlivéjsi v dife-
rencidlni diagnostice adenom a karci-
nomda se senzitivitou 80-100% a speci-
ficitou 94-100% [26].

Z metod nukledrni mediciny je
mozno v diagnostice a diferencidlnf
diagnostice karcinomd kary nadled-
vin pouZit scintigrafii s pouZzitim jodo-
cholesterolu jako radiofarmaka, kdy
u adenom( nadledvin dochazi k vyso-
kému vychytavéni radiofarmaka, u kar-
cinomU byvd vychytdvani obvykle velmi
nizké [22]. Vzhledem k nizké vytéznosti
a pomérné vysoké cené vysetfeni se
viak scintigrafie vyuzivd v diagnostice
karcinomd nadledvin velmi méalo. Pro
klinickou praxi je perspektivnéjsi PET
s pouzitim fluorodeoxyglukézy jako ra-
diofarmaka, které je zvySené vychytd-
vano karcinomy a je p¥inosné pti pa-
trdnf po relapsu onemocnéni nebo po
metastazich [36].

Biopsie nadledvin

Biopsie nadledvin je pouZivdna po-
mérné zfidka, nebot senzitivita a speci-
ficita vySetteni vzorkl z biopsie nadled-
vin v diagnostice karcinomd nadledvin
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je srovnatelnd s CT a MR vy3etfenim.
V nékterych nejasnych pripadech maze
vsak byt z diferencidlné diagnostickych
davodu indikovana. Provadi se obvykle
pod CT kontrolou [45]. Pfed provede-
nim biopsie je nutné biochemicky vy-
loucit feochromocytom.

Laboratorni

endokrinologické vysetieni

Zékladni informace tykajici se endo-
krinni aktivity tumor( nadledvin a je-
jiho biochemického hodnoceni byly
uvedeny v odstavci o klinickém obrazu.
V tab. 3 je uvedeno spektrum labora-
tornich vy3etfeni u pacientl s adreno-
kortikdlnim karcinomem tak, jak jej
doporucuje Pracovni skupina pro adre-
nokortikdlni karcinom ENSAT (Euro-
pean Network for the Study of Adrenal
Tumors). Pravdépodobné toto schéma
viak nenf idedIni a mize byt optimali-
zovano ¢i upravovano podle zvyklostf
jednotlivych pracovist.

Patologicko-anatomické vysetieni
Makroskopicky je vétsina karcinomda kary
nadledvin v dobé stanoveni diagnézy
vétsinez 5 cm avézivice nez 100 g. P¥i mi-
kroskopickém vySetteni se hodnoti fada
parametrd, predevsim pocet nekréz,
mitéz a jejich charakter, architektura
tumoru, angioinvaze, invaze pouzdra
a nékteré dalsi parametry [34,54]. Prav-
dépodobné nejpouzivanéjsi pti patolo-
gicko-anatomickém vySettovani a klasifi-
kaci adrenokortikalnich karcinomd jsou
histopatologicka kritéria podle Weisse
[4,58]. Kromé téchto zdkladnich kritérif
se pii histologické diferencidlni diagnos-
tice vzorky tumoru vy3etfuji imunohisto-
chemicky, stanovuje se proliferacni index
Ki-67 a je moZno stanovovat fadu dal-
Sich ukazatell, napt. p¥itomnost p53,
[FG-II, cyklinu E, B-cateninu, chromo-
graninu A apod., jejichz podrobny roz-
bor presahuje ramec této publikace
[29,44,48,49].

Staging

Na zdkladé vySetieni pacientl s adre-
nokortikdlnim karcinomem se provadf
staging onemocnéni. Nejvice pouzi-
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vySetren{

kompletni chirurgickd resekce moznd?

diO i’f

operace

v v

analyza tumoru; patologické vy3etfeni; vySetfeni pacienta

/\

rezidudlni nebo rekurentni tumor

vylécen

v v

mitotan jako adjuvantni terapie?
(klinické, biochemické, genetické
ukazatele spatné progndzy)

N

mitotan + lokdlni cilend lécba
(monitorovdni sérovych
koncentracr)

-
I

progresivni
onemocnéni

zobrazovaci a biochemicky
vySetfovaci interval?
(2-3 mésice inicialné)

b

vylécen

cytotoxickd chemoterapie
+ lokdlnf cilend lécba

Obr. 2. Algoritmus diagnostiky a terapie pacienti s karcinomem kry nadledvin.
Upraveno podle [62].

Tab. 3. Doporucené endokrinologické vySetieni u pacienttl s karcinomem
kary nadledvin. Upraveno dle doporuéeni Pracovni skupiny pro adreno-
kortikalni karcinom ENSAT (European Network for the Study of Adrenal
Tumors). Predpokladem je pfedchozi vylouceni feochromocytomu.

Skupina hormonii Vysetieni

glukokortikoidy vylu¢ovéni volného mocového kortizolu/24 hod
dexametazonovy supresni test s nizkou davkou
dexametazonu (1mg)

bazéIni koncentrace ACTH v plazmé

bazélIni koncentrace kortizolu v plazmé/séru

sexudlnf steroidy testosteron (u Zen)
estradiol (u muz a postmenopauzélnich Zen)
androstendion

DHEA-S (DHEA)
prekurzory 17-OH-progesteron

mineralokortikoidy pomér P-aldosteron/P-reninovd aktivita

ACTH — adrenokortikotropni hormon, DHEA — dehydroepiandrosteron,
DHEA-S — dehydroepiandrosteronsulfdt
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Upraveno podle [40].

Stadium tumor
| velikost tumoru < 5¢cm

Il velikost tumoru > 5cm

(Nx, M1)

Tab. 4. Klasifikace karcinomu kary nadledvin podle Mc Farlanea.

I jakakoliv velikost tumoru a mobilni metastaticky postizené lymfatické
uzliny (N1, M0) nebo infiltrace dosahujici k okolnim organtim bez po-
stizen{ lymfatickych uzlin (NO, MO0)

Y invaze do okolnich organt nebo tumor jakékoliv velikosti a fixované me-
tastaticky postizené lymfatické uzliny (N1,M0) nebo tumor jakékoliv ve-
likosti s jakymkoliv postizenim uzlin a extralymfatickymi metastazami

vand je klasifikace dle Mc Farlanea
(tab. 4) [40].

Lééba

Zékladni metodou lécby karcinomu kéry
nadledvin je lé¢ba chirurgicka. Pokud
nenf tato |é¢ba kurativni nebo neni pro-
veditelnd, mdme k dispozici [é¢bu medi-
kamentdzni, pripadné nékteré speciali-
zované metody lokaln{ [é¢by.

Chirurgicka lécba

Chirurgickd resekce adrenokortikal-
niho karcinomu je metodou prvn{
volby u vétsiny pacient(, a pokud je to
mozné, méla by byt provedena u viech
pacientt v |.-ll. stadiu onemocnéni dle
Mc Farlanea. U pacient( ve IV. stadiu je
rozhodovénf( o chirurgické 1é¢bé indivi-
dudlni a je predmétem diskuze, nebot
stredni doba preZitf téchto pacient( je
priblizné 5 mésict. Chirurgické resenf
se zvazuje i u metastatického postiZzen{
jater, pokud jsou metastdzy resekabilnf
a nenf jich vice nez 3. Chirurgickou in-
tervenci je nutné zvazit pti pordstan{
tumoru do v. cava inferior [27].

Cilem chirurgické lécby je, pokud je
to mozné, radikdlni odstranéni tumoru.
Technika vykonu a pFistup se zvazuje in-
dividudlné u kazdého pacienta, prede-
vSim na zakladé velikosti tumoru, jeho
vztahu k okolnim orgdniim, cévdm
apod. Vzhledem k tomu, Ze adrenokorti-
kélnf karcinomy jsou jiz v dobé diagnézy
vétsinou velké tumory, které jsou navic
kfehké a casto s nejasnym vztahem
k okolnim orgédnd, je u vétsiny pacient(
indikovana otevfend operace ze subkos-
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talniho pfistupu. U rozsdhlych tumord,
zejména téch, které jsou v intimnim
kontaktu s branici, méze byt indikovan
torako-abdomindlni p¥istup. Pfedmé-
tem diskuze je indikace laparoskopic-
kého vykonu u pacientl s adrenokor-
tikalnim karcinomem. Laparoskopicky
vykon je obecné povaZzovan za akcepto-
vatelny u tumor( mensich nez 6 cm, bez
znamek prorustani do okolnich organt
a metastazovani, tedy v praxi ve vétsiné
ptipadd u pacientli operovanych pro
tzv. incidentalomy, kdy nenf jasné, ze
jde o karcinom [21,50]. P¥i rozhodovéni
o technice vykonu je nutno zohlednit
pomérné vysokou opera¢ni mortalitu,
priblizné 6-8%, s pfihlédnutim k tomu,
Ze v téchto pfipadech se vétsinou jedna
o pacienty ve lll. a IV. stadiu onemoc-
néni [1,28]. U hormonadlné aktivnich
tumort s nadprodukei glukokortikoidd
je nutné pripomenout nutnost periope-
ra¢niho a poopera¢niho zajisténi hyd-
rokortizonem k zamezen{ projevdl hypo-
kortikalizmu [33].

Chemoterapie

Mitotan (o,p’DDD; orto, para, dichloro,
difenyl, dichloro etan), jehoz adre-
nolyticky ucinek byl popsan jiz v roce
1949 [42], je do soucasné doby zaklad-
nim lékem v medikamentdzni [é¢bé adre-
nokortikalniho karcinomu. Kromé p#i-
mého toxického ucinku na burky kdry
nadledvin je mitotan zaroveri Géinnym
blokdtorem steroidogenezy (zptsobuje
blokadu premény cholesterolu na preg-
nenolon a 18-hydroxylaciv burikach kéry
nadledvin), ¢eho? Ize s ispéchem vyu-

zit ke zlepsenf klinického stavu pacientd
s hormondlné aktivnimi karcinomy, pre-
devsim s nadprodukci glukokortikoidd
(Cushingtv syndrom). Na lé¢bu mitota-
nem lépe reaguji endokrinné aktivni kar-
cinomy [1]. Celkové na lé¢bu mitota-
nem ale reaguje pfiznivé piblizné pouze
20-30% pacienti [24,38,39]. P¥i lécbé
mitotanem je tfeba poditat s ¢etnymi
nezadoucimi ucinky, mezi které pat¥
predevdim nechutenstvi, nauzea, zvra-
ceni, vertigo, apatie, poruchy artiku-
lace, poruchy koncentrace, ataxie [24].
Pro tyto nezddouci tcinky je nutné po-
stupné dle tolerance zvySovat davkovani
na cflovou davku az 6-10g mitotanu
denné za soucasného monitorovani sé-
rovych koncentraci mitotanu, za tera-
peutické rozmezi jsou povazovany kon-
centrace 14-20 mg/I.

Kromé monoterapie mitotanem byly
predmétem klinickych studii rtizné kom-
binace chemoterapeutik, jejichZ soucastf
byly cisplatina, etoposid, doxorubicin
a streptozotocin [7]. Na kombinova-
nou |é¢bu mitotanem a streptozotoci-
nem reagovalo pt¥iznivé 36% pacientd
[30]. Na lé¢bu kombinaci mitotan, cis-
platina, etoposid, doxorubicin reago-
valo pfiznivé 48 % pacient(i, coz ukazuje
na pravdépodobné zlepseni tcinku této
kombinace oproti monoterapii mitota-
nem [8] a tato kombinace se zda byt
nejuicinnéjsi z dosud zkousenych chemo-
terapeutickych kombinaci [2].

Kromé uvedenych chemoterapeutik
byla zkou3ena i néktera dali, napf. in-
hibitor topoizomerdzy | irinonectan
[5] a paclitaxel [16].

Vzhledem k neuspokojivym vysled-
kaim 1é¢by dosud v klinické praxi pouZi-
vanymi chemoterapeutiky a jejich
kombinaci se do budoucna uvazuje
o daldich moznostech, napf. o pouZiti
inhibitor(i angiogenezy (monoklonalnf
protilatka anti-VEGF bevacizumab),
blokatori EGF receptoru (cetuximab)
nebo inhibitord tyrozinkindzové akti-
vity EGF receptoru (erlotinib).

Metody lokalni lécby

Kromé vyse uvedenych systémovych
metod protinddorové [é¢by adrenokor-
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tikdlnfho karcinomu mame v soucasné
dobé k dispozici nékteré metody lo-
kalnf lé¢by.

Radiofrekven¢ni ablace je metodou,
kterad vede k lokdlni destrukci nddoro-
vych bunék teplotou ptiblizné 60 °C,
které se dosahuje po zavedeni jeh-
lové elektrody do nddorového lozZiska
[41]. Tato metoda je vhodna prede-
v8im k destrukci metastdz, zejména
jaternich, plicnich a kostnich, je v3ak
mozno ji pouzitiv lokalizaci adrendlni,
spise pfi lokalnich relapsech nez jako
primarni [é¢bu [61].

Transarterialni chemoembolizace je
dalsi zlokalnich metod, které |ze pouzit
pti protinddorové |é¢bé. Vhodnd je ze-
jména pti [é¢bé jaternich metastaz, kdy
se intraarteridlné zavedenym katétrem
lokdlné aplikuje chemoterapeutikum
emulzifikované v Lipiodolu [14]. Kon-
traindikaci lé¢by intrahepatalnich me-
tastdz je jaterni insuficience a metasta-
tické postizeni vice nez 60% jaterniho
parenchymu [47].

Prognéza

Prognéza pacientl s karcinomem kary
nadledvin zdstava nepfizniva. Hlavnim
prognostickym ukazatelem zlstava
stadium onemocnéni v dobé diagndzy,
resp. v dobé zacatku léc¢by [1]. Dal-
$imi prognostickymi kritérii jsou napt.
sekre¢ni aktivita tumoru (endokrinné
aktivni tumory maji horsi prognézu),
vék pacienta (starsi pacienti maji horsi
prognézu nezli mladsi) a pocet mitéz
v tumoru (¢im vétsi pocet mitdz, tim
horsi prognéza).

Zavér

Karcinom kary nadledviny je onemoc-
nénf vzacné a jeho progndza je vétsi-
nou nepfiznivd. Pacienti s karcinomem
nadledviny mohou byt diagnostikovani
lékati Fady odbornosti, predevsim pak
internisty, endokrinology, urology, on-
kology a fadou daldich. Pro spravnou
diagnostiku a diferencialnf diagnostiku
a optimalni péci o pacienty je nutna jeji
centralizace do specializovanych cen-
ter disponujicich internisty, endokri-
nology, radiology, chirurgy ¢i urology
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a onkology, ktefi maji s timto onemoc-
nénim dostatek zkuSenosti a zaroven
maji k dispozici adekvétni vybavenf
tak, aby byla schopna o tyto zdvazné
nemocné pacienty dostate¢né kvalitné
pecovat, a tim vylepsit jejich prognézu
a kvalitu Zivota.

Vzhledem k ¥idkému vyskytu karci-
nomu kdry nadledvin je v mezindrod-
nim mé¥itku nutno spoléhat na koope-
rativni studie a mezindrodni registry,
jakymi jsou v soucasnosti zejména
ENSAT (European Network for the
Study of Adrenal Tumors; http://www.
ensat.org)anarodniregistry (COMETE
ve Francii, GANIMED v Némecku a NIS-
GAD v Itélii) a dale International Adre-
nal Cancer Symposium: Clinical and
Basic Science; http://www.med.umich.
edu/intmed/endocrinology/acs.htm.

Podpoteno grantem IGA MZ CR
¢. NR 9438-3.
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