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Přehledný referát

Úvod
Tumory kůry nadledvin se v popu-
laci vyskytují často a většino u jso u 
di agnostikovány náhodně při vyšet-
řeních zobrazovacími metodami z ji-
ných indikací, než je podezření na 
onemocnění nadledvin. Jedná se však 
většino u o adenomy. Karcinom kůry 
nadledvin je onemocnění poměrně 
vzácné, jeho prevalence v dospělé po-
pulaci se odhaduje na 4– 12 případů 
na 1 000 000 obyvatel a incidence na 
1– 2 případy na 1 000 000 obyvatel 
a rok [23,53,56], patří však mezi one-
mocnění s velmi nepříznivo u prognó-
zo u [39]. Nejdůležitějším prognostic-
kým faktorem je rozsah onemocnění 
v době di agnózy [20,40]. Pro zlepšení 
perspektivy paci entů je proto nutné za-
měřit se na včasné stanovení di agnózy 
a léčbu. Pokud není možná radikální 
léčba chirurgická, není tč. k dispozici 
žádný lék a/ nebo léčebný postup, který 
by byl přesvědčivě účinný u většiny pa-
ci entů. Proto je nutné zaměřit se na stu-
di um eti opatogeneze karcinomu kůry 
nadledvin, jehož výsledky by mohly jak 
zlepšit di agnostiku tohoto onemoc-
nění, tak přispět k objevení nových 

a účinnějších léčebných postupů. Jeli-
kož jde o onemocnění vzácné, je nutná 
mezinárodní spolupráce a ko operativní 
studi e zahrnující dostatečné množství 
paci entů. V tomto přehledném článku 
jso u shrnuty so učasné poznatky týka-
jící se eti opatogeneze, klinického ob-
razu, di agnostických a terape utických 
postupů, které máme v so učasnosti 
k dispozici.

Eti ologi e a patogeneze
Pochopení eti ologi e a patogeneze adre-
nokortikálního karcinomu je nutné ke 
zlepšení so učasných a rozvoji nových 
di agnostických a terape utických mož-
ností. V so učasnosti se tento výzkum 
opírá především o molekulárně-bi olo-
gické metody [37].

Adrenokortikální karcinomy jso u 
charakterizovány monoklonální pro-
liferací buněk, což dokazuje, že vznikají 
z jedné buňky, která získala díky gene-
tické alteraci růstovo u výhodu oproti 
buňkám ostatním. Tím se karcinomy 
liší od adenomů, u nichž byla kromě 
monoklonální proliferace prokázána 
i proliferace polyklonální, což svědčí 
pro to, že na patogenezi adenomů se 

kromě genetické alterace moho u po-
dílet i faktory stimulující buňky kůry 
nadledvin [10].

Na eti opatogenezi adrenokortikál-
ního karcinomu se podílí genetické al-
terace vedo ucí k inaktivaci nádorových 
supresorových genů nebo aktivace on-
kogenů [17,52]. Nejčastěji studova-
nými onkogeny jso u gen pro inzulinu 
podobný růstový faktor- II (IGF-II), 
β- catenin, ras onkogen a geny ně kte-
rých růstových faktorů. Mezi nejčastěji 
studované nádorové supresorové geny 
patří gen TP53, MEN- 1 gen, gen pro 
R1A regulační podjednotku cAMP de-
pendentní proteinkinázy A (PRKAR1A), 
studován je též gen receptoru pro adre-
nokortikotropní hormon (ACTH- R).

Gen pro IGF-II je lokalizován v ob-
lasti 11p15 a je exprimován po uze z pa-
ternální alely (maternální imprinting). 
Kromě něj je v chromozomální oblasti 
11p15 lokalizován gen H19 a p57kip2, 
které jso u naopak exprimovány z ma-
tern ální alely (paternální imprinting). 
IGF-II je důležitý pro rozvoj a diferen-
ci aci kůry nadledvin a v řadě studi í byla 
prokázána významně zvýšená exprese 
mRNA pro IGF-II v naprosté většině (asi 
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90 %) karcinomů nadledvin [11,20], 
a to nejen v porovnání s normální ků-
ro u nadledvin, ale i s tkání adreno-
kortikálních adenomů [15]. Mecha-
nizmem zodpovědným za nadměrno u 
expresi IGF-II je ztráta maternální alely 
nebo duplikace paternální alely (pa-
ternální idi osomi e) nebo méně často 
ztráta imprintingu. Kromě zvýšené ex-
prese IGF-II je v tkáni adrenokortikál-
ního karcinomu často prokazována 
i zvýšená exprese IGF receptoru I. typu, 
prostřednictvím něhož vykonává IGF-II 
své mitogenní účinky [57]. Bi ologická 
aktivita IGF-II je kromě jiného modi-
fi kována vazebnými proteiny pro IGF 
(IGFBPs), které jí moho u snižovat, ale 
za určitých okolností i zvyšovat. V této 
so uvislosti je zajímavé, že v adreno-
kortikálních karcinomech je prokazo-
váno zvýšené množství IGFBP- 2, které 
dle ně kte rých studi í koreluje se sta-
di em tumoru [11]. Co se týče dalších 
genů chromozomálního lokusu 11p15, 

byla v tkáni adrenokortikálních karci-
nomů prokázána paternální idi osomi e 
H19 a snížená exprese p57kip2. Alte-
race tohoto lokusu je spojována se 
zvýšeným rizikem rekurence onemoc-
nění [12,19,20]. Genetické a epigene-
tické změny v oblasti 11p15 vedo ucí 
ke zvýšené expresi IGF-II a mutace 
p57kip2 jso u spojovány s rozvojem 
Beckwithova- Wi edemannova syn-
dromu (tab. 1 a 2) [35,59].

β- catenin je klíčovo u so učástí tzv. 
Wnt signalizační kaskády, účastní se 
v procesech vzájemné adheze buněk 
a slo uží také jako transkripční faktor 
aktivující transkripci genů této kaskády. 
Aktivace Wnt signalizační kaskády byla 
prokázána u famili ární adenomatózní 
polypózy tračníku (Gardnerův syn-
drom) spojené se zárodečno u mutací 
APC genu. Famili ární adenomatózní 
polypóza je také sdružena se zvýše-
ným výskytem tumorů kůry nadledvin 
(tab. 1 a 2). Jak u adenomů, tak u kar-

cinomů byla prokázána zvýšená pří-
tomnost β- cateninu, svědčící pro ab-
normální aktivaci Wnt kaskády. U části 
tumorů kůry nadledvin byla prokázána 
přímo somatická mutace genu pro 
β- catenin [10,55]. 

Ras onkogen patří mezi onkogeny, je-
jichž mutace je v so uvislosti s kancero-
genezo u prokazována nejčastěji. Jeho 
úloha ve vztahu k rozvoji tumorů kůry 
nadledvin však není dosud zcela ob-
jasněna. Mutace K- ras byla prokázána 
u přibližně 50 % connovských adenomů.

Kromě faktorů uvedených v před-
chozí části se v rozvoji karcinomů kůry 
nadledvin pravděpodobně podílí řada 
tzv. růstových faktorů. Nejčastěji jso u 
v literatuře zmiňovány: bazický fi bro-
blastový růstový faktor (b-FGF-2), 
vaskulární endoteli ální růstový faktor 
(VEGF) a transformující růstový faktor 
β1 (TGF-β1) [3,6,11,57].

TP53 gen je nádorový supresorový 
gen lokalizovaný v oblasti 17p13. Jeho 
mutace jso u spojovány s rozvojem řady 
maligních nádorů u člověka. Záro-
dečné mutace TP53 jso u nacházeny až 
u 70 % paci entů s Li ovým- Fra umeniho 
syndromem (tab. 1 a 2) [25]. U něko-
lika paci entů s tímto famili árním ná-
dorovým syndromem byly prokázány 
i mutace genu hCHK2 kódujícího ki-
názu, která je schopna přímo forsfory-
lovat TP53, u těchto paci entů se však 
jako so učást syndromu nevyskytl adre-

Tab. 2. Genetické syndromy spojené s výskytem karcinomu kůry nadledvin. Upraveno podle [37].

Gen a chromozomální lokalizace Falimi ární syndom So učásti syndromu

TP53 (17p13) (hCHK2) Liův- Fra umeniho syndrom  sarkomy měkkých tkání, karcinomy prsu, tumory 
mozku, le ukemi e, karcinom kůry nadledvin

menin (11q13) syndrom mnohočetné endokrinní  tumory příštítných tělísek, hypofýzy, pankre atu,
 ne oplazi e 1. typu (MEN1) tumory kůry nadledvin (adenomy, vzácně karcinomy)

CDKN1C (p57kip2) mutace Beckwithův- Wi edemannův omfalokéla, makroglosi e, makrosomi e, 
KCNQ10T1 (epigenetický defect) syndrom (BWS) hemihypertrofi  e, Wilmsův tumor ledviny,
H19 (epigenetický defect)  tumory kůry nadledvin
11p15 (alterace lokusu)
IGF-II (nadměrná exprese   

APC (5q12– 22) Gardnerův syndrom (famili ární  mnohočetná adenomatózní polypóza tlustého střeva;
 adenomatózní polypóza – FAP)  extraintestinální manifestace: peri ampulární karci-

nom, tumory štítné žlázy, hepatoblastom, adenom 
kůry nadledvin (i mnohočetný či bilaterální), vzácně 
karcinom kůry nadledvin, kongenitální hypertrofi  e 
retinálního pigmentového epitelu 

Tab. 1. Výskyt karcinomu kůry nadledvin. Upraveno podle [62].

sporadický (izolovaný) výskyt (běžný) 
výskyt v rámci genetických syndromů (vzácný) Liův- Fra umeniho (ACC)

 Beckwithův- Wi edemannův (ACC)

 Gardnerův (ACC; ACA vzácně)

  mnohočetné endokrinní ne oplazi e; 
MEN- I (ACA; ACC vzácně)

ACA –  adenom kůry nadledvin, ACC –  karcinom kůry nadledvin
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nokortikální karcinom. Kromě fami-
li árních nádorových syndromů jso u 
zárodečné mutace genu TP53 pro-
kazovány u 50– 80 % dětí postižených 
adrenokortikálním karcinomem. Na 
jihu Brazíli e se vyskytuje adrenokorti-
kální karcinom u dětí asi 10krát častěji 
než ve zbytku světa. U těchto dětí je na-
cházena specifi cky zárodečná mutace 
10. exonu genu TP53. U sporadického 
adrenokortikálního karcinomu v do-
spělosti jso u somatické mutace genu 
TP53 nacházeny podle různých studi í 
ve 25– 70 % případů. Asi u 85 % adreno-
kortikálních karcinomů a po uze u asi 
30 % adenomů byla prokázána ztráta 
heterozygozity lokusu 17p13. Uvedené 
alterace korelovaly s horší prognózo u 
paci entů, a mohly by tak být po užity 
jako ukazatel malignity [20].

MEN- 1 gen lokalizovaný v oblasti 
11q13 je považován za nádorový su-
presorový gen. Kóduje protein MENIN 
a jeho zárodečné mutace jso u pro-
kazovány asi u 90 % paci entů se syn-
dromem MEN- 1 (tab. 1 a 2). Syn-
drom MEN- 1 je kromě jeho základních 
so učástí také spojen s častějším výsky-
tem tumorů kůry nadledvin, běžné jso u 
však hyperplazi e a adenomy, karci-
nomy jso u poměrně vzácné. Somatické 
mutace MEN- 1 genu jso u prokazo-
vány u tumorů kůry nadledvin vzácně. 
Ztráta heterozygozity lokusu 11q13 je 
však odchylko u nacházeno u až v 90 % 
adrenokortikálních karcinomů, ale 
po uze asi ve 20 % u adenomů [51].

Gen pro PRKAR1A je lokalizován 
v oblasti 17q22– 24 a jeho inaktivující 
zárodečné mutace jso u prokazovány 
až u přibližně 45– 65 % paci entů s Car-
neyho komplexem (tab. 1 a 2). Soma-
tické mutace genu pro PRKAR1A byly 
prokázány u sporadických hormo-
nálně aktivních adenomů kůry nadled-
vin. Ztráta heterozygozity lokusu 
17q22– 24 byla pozorována u spora-
dických adrenokortikálních adenomů. 
Tento gen tak pravděpodobně nemá 
podstatný význam v patogenezi malig-
ních tumorů kůry nadledvin [12].

Gen pro receptor pro ACTH (ACTH- R), 
lokalizovaný v oblasti 18p11.2, je rovněž 

studován v so uvislosti s kancerogene-
zo u v kůře nadledvin. Jeho up- regulace 
je popisována u sekrečně aktivních ade-
nomů kůry nadledvin a jeho down- re-
gulace u afunkčních adenomů a u kar-
cinomů kůry nadledvin [46]. 

Klinický obraz
Karcinomy kůry nadledvin se u člo-
věka v naprosté většině vyskytují spo-
radicky. Kromě sporadického výskytu 
se však moho u vyskytovat jako so učást 
několika famili árních nádorových syn-
dromů, jejichž charakteristiky jso u uve-
deny formo u tabulky (tab. 1 a 2) [37]. 
Karcinom kůry nadledviny se může 
projevit příznaky hormonální hyperse-
krece, příznaky vyplývajícími z lokální 
expanze, případně generalizace [1,39], 
nebo je asymptomatický a je nachá-
zen náhodně při zobrazovacím vyšet-
ření z jiné indikace jako tzv. incidenta-
lom nadledviny [18,23,33,39]. Velikost 
karcinomu nadledviny v době di agnózy 
většino u přesahuje velikost 5 cm. 

Většina adrenokortikálních karci-
nomů je sekrečně aktivních, produkuje 
stero idní hormony, především gluko-
kortiko idy a androgeny a stero idní in-
termedi ární metabolity. Může však 
produkovat i mineralokortiko idy a es-
trogeny. Sekrečně aktivní karcinomy 
kůry nadledvin mají horší prognózu 
než karcinomy ne aktivní [1].

Nadprodukce glukokortiko idů je nej-
častější manifestací endokrinně aktiv-
ních adrenokortikálních karcinomů. 
Projevuje se jako tzv. Cushingův syn-
drom, diferenci álně di agnosticky patří 
do skupiny ACTH- independentního 
Cushingova syndromu. Cushingův syn-
drom je charakterizován klinicky trun-
kální obezito u s tenkými končetinami, 
charakteristicko u distribucí tukové 
tkáně, svalovo u slabostí a atrofi  í, ste-
ro idní atrof i í kůže, stri emi, podkož-
ními hematomy, případně akné a hir-
zutizmem, zhoršeným hojením ran, 
arteri ální hypertenzí, porucho u glukó-
zové tolerance, úbytkem kostní hmoty 
a psychickými poruchami. U těžkých 
forem nacházíme i hypokalemii a hy-
pokalemicko u alkalózu. Laboratorní 

di agnostika spočívá v průkazu zvýše-
ného vylučování volného močového 
kortizolu/ 24 hod, nepřítomnosti noč-
ního poklesu kortizolemi e a nedosta-
tečné supresibility sekrece kortizolu 
v dexametazonovém supresním testu 
s jeho nízko u dávko u. Vzhledem k a uto-
nomní nadprodukci kortizolu tumorem 
nadledviny jso u plazmatické koncent-
race ACTH suprimované [33,43]. 

Nadprodukce androgenů zpravi-
dla doprovází nadprodukci glukokor-
tiko idů. V případě karcinomu kůry 
nadledvin je však často velmi významná 
a může i převažovat, klinicky se u žen 
vyskytuje hirzutizmus až virilizace, alo-
peci e, akné, poruchy menstru ačního 
cyklu, infertilita. Laboratorně nad-
produkci androgenů di agnostikujeme 
podle zvýšených sérových koncentrací 
dehydroepi androsteronu a jeho sul-
fátu, zvýšený bývá i testosteron u žen 
[43]. 

Z mineralokortiko idů jso u nejčastěji 
produkovány prekurzory s mineralo-
kortiko idní aktivito u, zejména de oxy-
kortikosteron. Nadbytek mineralo-
kortiko idů se projeví těžko u arteri ální 
hypertenzí, která je kontinu ální, zpra-
vidla s vymizením nočního poklesu ar-
teri álního krevního tlaku, laboratorně 
je častá hypokalemi e a hypokalemická 
alkalóza. Laboratorně je dále zvýšený 
příslušný mineralokortiko id a supri-
movaná plazmatická reninová aktivita 
[33]. 

Málo častá je nadprodukce estro-
genů tumorem, která může vést u mužů 
k poruše libida a gynekomastii a u žen 
k metrorrhagii.

Sekrečně ne aktivních adrenokorti-
kálních karcinomů je méně, neproje-
vují se klinicky příznaky hormonální 
hypersekrece, někdy můžeme bi oche-
micky di agnostikovat zvýšené koncen-
trace stero idních prekurzorů, např. 
17-OH- progesteronu. Tato skupina 
karcinomů se může projevit příznaky 
z lokální expanze, příznaky z genera-
lizace a progrese tumoru, nebo je na-
opak asymptomatická a zjistí se často 
náhodně jako tzv. incidentalom nadled-
viny [18,31,33,39]. Příznaky z lokální 
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expanze jso u málo časté a objevují se 
často až při pokročilém tumoru. Patří 
mezi ně: pocit tlaku či bolesti v místě 
tumoru, resp. v příslušném podžebří, 
někdy si paci ent tumor sám nahmatá. 
Pokročilé tumory moho u vést k pří-
znakům z obstrukce v. cava inferi or, 
někdy se vyskytuje trombóza v. portae. 
Často se karcinom nadledviny projeví 
až obecnými příznaky pokročilého ná-
dorového onemocnění [1].

Karcinom kůry nadledvin v dětství je 
raritní, jeho klinická manifestace u dětí 
má však ně kte ré zvláštnosti. Častěji se 
vyskytuje u dívek než u chlapců, má bi-
fazicko u věkovo u distribuci s maximy 
mezi 3. a 4. rokem věku (50– 60 %) a po 
13. roce věku (15– 20 %). Endokrinně 
aktivní karcinomy výrazně převažují 
(asi 90 %). Klinicky většino u dominuje 
nadprodukce androgenů (80– 90 % en-
dokrinně aktivních karcinomů) s před-
časno u pse udopuberto u, u chlapců 
izosexu ální, u dívek heterosexu ální s vi-
rilizací. Pokud převažuje nadprodukce 
glukokortiko idů (10– 20 % endokrinně 
aktivních karcinomů), většino u se ne-
vyvíjejí typické klinické příznaky Cu-
shingova syndromu, ale dominuje 
rozvoj obezity a porucha růstu. Endo-
krinně afunkční karcinomy jso u u dětí 
málo časté (asi 10 %) [61]. 

Di agnostika
Zobrazovací metody
Základními zobrazovacími metodami 
po užívanými při zobrazení nadledvin 
jso u ultrasonografi  e (USG), výpočetní 
tomografi  e (CT) a magnetická rezo-
nance (MR), v ně kte rých indikacích je 
možno po užít metody nukle ární medi-
cíny (scintigrafi  e, pozitronová emisní 
tomografi  e –  PET). 

USG je metodo u nejlevnější a nejdo-
stupnější, nezatěžující paci enta. Její vel-
ko u výhodo u je možnost poso uzení dy-
namických vztahů k okolním orgánům. 
Mezi nevýhody patří zejména závislost 
na zkušenosti a pečlivosti vyšetřujícího 
lékaře, kvalitě přístroje a individu ální 
vyšetřitelnosti každého jednotlivého 
paci enta [32]. 

CT je nejpo užívanější metodo u při 
zobrazení nadledvin. Je levnější a do-
stupnější než MR, ale představuje pro 
paci enta vysoko u radi ační zátěž a ne-
bezpečí alergické re akce vyplývající z in-
travenózního podání kontrastní látky. 
Při zobrazení tumorů nadledvin pro 
adrenokortikální karcinom svědčí na-
tivně nehomogenní struktura a vysoká 
denzita tumoru (nad 10 HU), která se 
dále výrazně zvyšuje po podání kon-
trastní látky (zpravidla nad 40 HU), 
tento enhancement je opět většino u ne-

homogenní [13]. Pro karcinomy je dále 
typický nízký obsah lipidů, vyšší vasku-
larizace, častá přítomnost degenerativ-
ních pse udocyst a moho u se v nich vy-
skytovat kalcifi kace. Obtížná může být 
diferenci ální di agnostika oproti ostat-
ním tzv. non-adenomům, tedy zejména 
oproti fe ochromocytomům a metastá-
zám do nadledvin.

MR je dražší a méně dostupná než CT, 
ale nepředstavuje pro paci enta žádno u 
radi ační zátěž a riziko alergické re akce 
po podání gadolini ové kontrastní látky 
je zanedbatelné. MR je kontraindiko-
vána u paci entů s kardi ostimulátorem, 
implantabilním kardi overterem- defi b-
rilátorem, kochle árním implantátem 
a feromagnetickým kovem v ně kte rých 
lokalizacích. V MR obraze jso u karci-
nomy kůry nadledvin opět nehomogenní 
s nízkým obsahem lipidů, vaskularizo-
vané a výrazně enhancující po podání 
kontrastní látky. Senzitivitu a specifi citu 
v di agnostice karcinomů zvyšuje po užití 
tzv. „techniky chemického shiftu“, která 
je považována za nejspolehlivější v dife-
renci ální di agnostice adenomů a karci-
nomů se senzitivito u 80– 100 % a speci-
fi cito u 94– 100 % [26].

Z metod nukle ární medicíny je 
možno v di agnostice a diferenci ální 
di agnostice karcinomů kůry nadled-
vin po užít scintigrafi i s po užitím jodo-
cholesterolu jako radi ofarmaka, kdy 
u adenomů nadledvin dochází k vyso-
kému vychytávání radi ofarmaka, u kar-
cinomů bývá vychytávání obvykle velmi 
nízké [22]. Vzhledem k nízké výtěžnosti 
a poměrně vysoké ceně vyšetření se 
však scintigrafi  e využívá v di agnostice 
karcinomů nadledvin velmi málo. Pro 
klinicko u praxi je perspektivnější PET 
s po užitím fl uorode oxyglukózy jako ra-
di ofarmaka, které je zvýšeně vychytá-
váno karcinomy a je přínosné při pá-
trání po relapsu onemocnění nebo po 
metastázách [36]. 

Bi opsi e nadledvin
Bi opsi e nadledvin je po užívána po-
měrně zřídka, neboť senzitivita a speci-
fi cita vyšetření vzorků z bi opsi e nadled-
vin v di agnostice karcinomů nadledvin 

Obr. 1. CT snímek levostranného karcinomu kůry nadledviny.
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je srovnatelná s CT a MR vyšetřením. 
V ně kte rých nejasných případech může 
však být z diferenci álně di agnostických 
důvodů indikována. Provádí se obvykle 
pod CT kontrolo u [45]. Před provede-
ním bi opsi e je nutné bi ochemicky vy-
lo učit fe ochromocytom. 

Laboratorní 
endokrinologické vyšetření
Základní informace týkající se endo-
krinní aktivity tumorů nadledvin a je-
jího bi ochemického hodnocení byly 
uvedeny v odstavci o klinickém obrazu. 
V tab. 3 je uvedeno spektrum labora-
torních vyšetření u paci entů s adreno-
kortikálním karcinomem tak, jak jej 
doporučuje Pracovní skupina pro adre-
nokortikální karcinom ENSAT (Euro-
pe an Network for the Study of Adrenal 
Tumors). Pravděpodobně toto schéma 
však není ide ální a může být optimali-
zováno či upravováno podle zvyklostí 
jednotlivých pracovišť.

Patologicko-anatomické vyšetření
Makroskopicky je většina karcinomů kůry 
nadledvin v době stanovení di agnózy 
větší než 5 cm a váží více než 100 g. Při mi-
kroskopickém vyšetření se hodnotí řada 
parametrů, především počet nekróz, 
mitóz a jejich charakter, architektura 
tumoru, angi o invaze, invaze po uzdra 
a ně kte ré další parametry [34,54]. Prav-
děpodobně nejpo užívanější při patolo-
gicko-anatomickém vyšetřování a klasifi -
kaci adrenokortikálních karcinomů jso u 
histopatologická kritéri a podle Weisse 
[4,58]. Kromě těchto základních kritéri í 
se při histologické diferenci ální di agnos-
tice vzorky tumoru vyšetřují imunohisto-
chemicky, stanovuje se proliferační index 
Ki- 67 a je možno stanovovat řadu dal-
ších ukazatelů, např. přítomnost p53, 
IFG- II, cyklinu E, β- cateninu, chromo-
graninu A apod., jejichž podrobný roz-
bor přesahuje rámec této publikace 
[29,44,48,49].

Staging
Na základě vyšetření paci entů s adre-
nokortikálním karcinomem se provádí 
staging onemocnění. Nejvíce po uží-

Tab. 3. Doporučené endokrinologické vyšetření u paci entů s karcinomem 
kůry nadledvin. Upraveno dle doporučení Pracovní skupiny pro adreno-
kortikální karcinom ENSAT (Europe an Network for the Study of Adrenal 
Tumors). Předpokladem je předchozí vylo učení fe ochromocytomu. 

Skupina hormonů Vyšetření

glukokortiko idy  vylučování volného močového kortizolu/ 24 hod
dexametazonový supresní test s nízko u dávko u 
dexametazonu (1 mg)
bazální koncentrace ACTH v plazmě
bazální koncentrace kortizolu v plazmě/ séru

sexu ální stero idy testosteron (u žen)
 estradi ol (u mužů a postmenopa uzálních žen)
 androstendi on
 DHEA- S (DHEA)

prekurzory 17- OH-progesteron

mineralokortiko idy poměr P- aldosteron/ P- reninová aktivita

ACTH –  adrenokortikotropní hormon, DHEA –  dehydroepi androsteron, 
DHEA- S –  dehydroepi androsteronsulfát

Obr. 2. Algoritmus diagnostiky a terapie pacientů s karcinomem kůry nadledvin. 
Upraveno podle [62].

operace

analýza tumoru; patologické vyšetření; vyšetření paci enta

zobrazovací a bi ochemický 
vyšetřovací interval? 

(2– 3 měsíce inici álně)

kompletní chirurgická resekce možná?

ano ne

mitotan jako adjuvantní terapi e?
(klinické, bi ochemické, genetické

ukazatele špatné prognózy)

mitotan ± lokální cílená léčba
(monitorování sérových 

koncentrací)

cytotoxická chemoterapi e
± lokální cílená léčba

tumor kůry nadledvin
vyšetření

vyléčen rezidu ální nebo rekurentní tumor

progresivní 
onemocněnívyléčen
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vaná je klasif ikace dle Mc Farlane a 
(tab. 4) [40].

Léčba
Základní metodo u léčby karcinomu kůry 
nadledvin je léčba chirurgická. Pokud 
není tato léčba kurativní nebo není pro-
veditelná, máme k dispozici léčbu medi-
kamentózní, případně ně kte ré speci ali-
zované metody lokální léčby. 

Chirurgická léčba
Chirurgická resekce adrenokortikál-
ního karcinomu je metodo u první 
volby u většiny paci entů, a pokud je to 
možné, měla by být provedena u všech 
paci entů v I.– III. stadi u onemocnění dle 
Mc Farlane a. U paci entů ve IV. stadi u je 
rozhodování o chirurgické léčbě indivi-
du ální a je předmětem diskuze, neboť 
střední doba přežití těchto paci entů je 
přibližně 5 měsíců. Chirurgické řešení 
se zvažuje i u metastatického postižení 
jater, pokud jso u metastázy resekabilní 
a není jich více než 3. Chirurgicko u in-
tervenci je nutné zvážit při porůstání 
tumoru do v. cava inferi or [27]. 

Cílem chirurgické léčby je, pokud je 
to možné, radikální odstranění tumoru. 
Technika výkonu a přístup se zvažuje in-
dividu álně u každého paci enta, přede-
vším na základě velikosti tumoru, jeho 
vztahu k okolním orgánům, cévám 
apod. Vzhledem k tomu, že adrenokorti-
kální karcinomy jso u již v době di agnózy 
většino u velké tumory, které jso u navíc 
křehké a často s nejasným vztahem 
k okolním orgánů, je u většiny paci entů 
indikována otevřená operace ze subkos-

tálního přístupu. U rozsáhlých tumorů, 
zejména těch, které jso u v intimním 
kontaktu s bránicí, může být indikován 
torako- abdominální přístup. Předmě-
tem diskuze je indikace laparoskopic-
kého výkonu u paci entů s adrenokor-
tikálním karcinomem. Laparoskopický 
výkon je obecně považován za akcepto-
vatelný u tumorů menších než 6 cm, bez 
známek prorůstání do okolních orgánů 
a metastazování, tedy v praxi ve většině 
případů u paci entů operovaných pro 
tzv. incidentalomy, kdy není jasné, že 
jde o karcinom [21,50]. Při rozhodování 
o technice výkonu je nutno zohlednit 
poměrně vysoko u operační mortalitu, 
přibližně 6– 8%, s přihlédnutím k tomu, 
že v těchto případech se většino u jedná 
o paci enty ve III. a IV. stadi u onemoc-
nění [1,28]. U hormonálně aktivních 
tumorů s nadprodukcí glukokortiko idů 
je nutné připomeno ut nutnost peri ope-
račního a po operačního zajištění hyd-
rokortizonem k zamezení projevů hypo-
kortikalizmu [33].

Chemoterapi e
Mitotan (o,p’DDD; orto, para, dichloro, 
difenyl, dichloro etan), jehož adre-
nolytický účinek byl popsán již v roce 
1949 [42], je do so učasné doby základ-
ním lékem v medikamentózní léčbě adre-
nokortikálního karcinomu. Kromě pří-
mého toxického účinku na buňky kůry 
nadledvin je mitotan zároveň účinným 
blokátorem stero idogenezy (způsobuje 
blokádu přeměny cholesterolu na preg-
nenolon a 18- hydroxylaci v buňkách kůry 
nadledvin), čehož lze s úspěchem vyu-

žít ke zlepšení klinického stavu paci entů 
s hormonálně aktivními karcinomy, pře-
devším s nadprodukcí glukokortiko idů 
(Cushingův syndrom). Na léčbu mitota-
nem lépe re agují endokrinně aktivní kar-
cinomy [1]. Celkově na léčbu mitota-
nem ale re aguje příznivě přibližně po uze 
20– 30 % paci entů [24,38,39]. Při léčbě 
mitotanem je třeba počítat s četnými 
nežádo ucími účinky, mezi které patří 
především nechutenství, na uze a, zvra-
cení, vertigo, apati e, poruchy artiku-
lace, poruchy koncentrace, ataxi e [24]. 
Pro tyto nežádo ucí účinky je nutné po-
stupně dle tolerance zvyšovat dávkování 
na cílovo u dávku až 6– 10 g mitotanu 
denně za so učasného monitorování sé-
rových koncentrací mitotanu, za tera-
pe utické rozmezí jso u považovány kon-
centrace 14– 20 mg/ l.

Kromě monoterapi e mitotanem byly 
předmětem klinických studi í různé kom-
binace chemoterape utik, jejichž so učástí 
byly cisplatina, etoposid, doxorubicin 
a streptozotocin [7]. Na kombinova-
no u léčbu mitotanem a streptozotoci-
nem re agovalo příznivě 36 % paci entů 
[30]. Na léčbu kombinací mitotan, cis-
platina, etoposid, doxorubicin re ago-
valo příznivě 48 % paci entů, což ukazuje 
na pravděpodobné zlepšení účinku této 
kombinace oproti monoterapii mitota-
nem [8] a tato kombinace se zdá být 
nejúčinnější z dosud zko ušených chemo-
terape utických kombinací [2].

Kromě uvedených chemoterape utik 
byla zko ušena i ně kte rá další, např. in-
hibitor topo izomerázy I irinonectan 
[5] a paclitaxel [16].

Vzhledem k ne uspokojivým výsled-
kům léčby dosud v klinické praxi po uží-
vanými chemoterape utiky a jejich 
kom binací se do budo ucna uvažuje 
o dalších možnostech, např. o po užití 
inhibitorů angi ogenezy (monoklonální 
protilátka anti-VEGF bevacizumab), 
blokátorů EGF receptoru (cetuximab) 
nebo inhibitorů tyrozinkinázové akti-
vity EGF receptoru (erlotinib).

Metody lokální léčby
Kromě výše uvedených systémových 
metod protinádorové léčby adrenokor-

Tab. 4. Klasifi kace karcinomu kůry nadledvin podle Mc Farlane a. 
Upraveno podle [40]. 

Stadi um tumor

I velikost tumoru ≤ 5 cm

II velikost tumoru > 5 cm

III  jakákoliv velikost tumoru a mobilní metastaticky postižené lymfatické 
uzliny (N1, M0) nebo infi ltrace dosahující k okolním orgánům bez po-
stižení lymfatických uzlin (N0, M0)

IV  invaze do okolních orgánů nebo tumor jakékoliv velikosti a fi xované me-
tastaticky postižené lymfatické uzliny (N1,M0) nebo tumor jakékoliv ve-
likosti s jakýmkoliv postižením uzlin a extralymfatickými metastázami 
(Nx, M1)
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tikálního karcinomu máme v so učasné 
době k dispozici ně kte ré metody lo-
kální léčby.

Radi ofrekvenční ablace je metodo u, 
která vede k lokální destrukci nádoro-
vých buněk teploto u přibližně 60 °C, 
které se dosahuje po zavedení jeh-
lové elektrody do nádorového ložiska 
[41]. Tato metoda je vhodná přede-
vším k destrukci metastáz, zejména 
jaterních, plicních a kostních, je však 
možno ji po užít i v lokalizaci adrenální, 
spíše při lokálních relapsech než jako 
primární léčbu [61].

Transarteri ální chemoembolizace je 
další z lokálních metod, které lze po užít 
při protinádorové léčbě. Vhodná je ze-
jména při léčbě jaterních metastáz, kdy 
se intraarteri álně zavedeným katétrem 
lokálně aplikuje chemoterape utikum 
emulzifi kované v Lipi odolu [14]. Kon-
traindikací léčby intrahepatálních me-
tastáz je jaterní insufi ci ence a metasta-
tické postižení více než 60 % jaterního 
parenchymu [47].

Prognóza
Prognóza paci entů s karcinomem kůry 
nadledvin zůstává nepříznivá. Hlavním 
prognostickým ukazatelem zůstává 
stadi um onemocnění v době di agnózy, 
resp. v době začátku léčby [1]. Dal-
šími prognostickými kritérii jso u např. 
sekreční aktivita tumoru (endokrinně 
aktivní tumory mají horší prognózu), 
věk paci enta (starší paci enti mají horší 
prognózu nežli mladší) a počet mitóz 
v tumoru (čím větší počet mitóz, tím 
horší prognóza).

Závěr
Karcinom kůry nadledviny je onemoc-
nění vzácné a jeho prognóza je větši-
no u nepříznivá. Paci enti s karcinomem 
nadledviny moho u být di agnostikováni 
lékaři řady odborností, především pak 
internisty, endokrinology, urology, on-
kology a řado u dalších. Pro správno u 
di agnostiku a diferenci ální di agnostiku 
a optimální péči o paci enty je nutná její 
centralizace do speci alizovaných cen-
ter disponujících internisty, endokri-
nology, radi ology, chirurgy či urology 

a onkology, kteří mají s tímto onemoc-
něním dostatek zkušeností a zároveň 
mají k dispozici adekvátní vybavení 
tak, aby byla schopna o tyto závažně 
nemocné paci enty dostatečně kvalitně 
pečovat, a tím vylepšit jejich prognózu 
a kvalitu života.

Vzhledem k řídkému výskytu karci-
nomu kůry nadledvin je v mezinárod-
ním měřítku nutno spoléhat na ko ope-
rativní studi e a mezinárodní registry, 
jakými jso u v so učasnosti zejména 
ENSAT (Europe an Network for the 
Study of Adrenal Tumors; http:/ / www.
ensat.org) a národní registry (COMETE 
ve Francii, GANIMED v Německu a NIS-
GAD v Itálii) a dále Internati onal Adre-
nal Cancer Symposi um: Clinical and 
Basic Sci ence; http:/ / www.med.umich.
edu/ intmed/ endocrinology/ acs.htm.

Podpořeno grantem IGA MZ ČR 
č. NR 9438- 3.
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