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Streszczenie

Postep w diagnostyce ileczeniu raka kory nadnerczy (ACC), a takze rozwdj nowych metod terapeutycznych i diagnostycznych, sktonity
zespo6t ekspertéw do opracowania pierwszych polskich zalecer dotyczacych postepowania w ACC. W niniejszym artykule przedstawiono
wytyczne diagnostyczno-terapeutyczne bedace wynikiem ustalen specjalistéw z réznych dziedzin medycyny uczestniczacych w serii
spotkan on-line, podczas ktérych wypracowano spdéjne i skuteczne rekomendacje w ramach Narodowej Strategii Onkologicznej. Celem
rekomendagji jest optymalizacja leczenia ACC w Polsce poprzez skoordynowane dzialania multidyscyplinarnych zespoléw specjalistow,
zapewniajac skuteczne i nowoczesne podejécie terapeutyczne.

Stowa kluczowe: rak kory nadnercza; diagnostyka; terapia; zalecenia; zespdt wielodyscyplinarny

Wstep

Niniejsze rekomendacje dotyczace diagnostyki ilecze-
nia raka kory nadnerczy (ACC, adrenorortical carcino-
ma) sg pierwszym tego typu polskim opracowaniem.
Rekomendacje zostaly przygotowane przez lekarzy
specjalistow z dziedzin endokrynologii, onkologii
klinicznej, chirurgii ogélnej i onkologicznej, diagno-

styki obrazowej oraz biologéw molekularnych — ze-
spol ekspertéw Narodowej Strategii Onkologicznej.
W trakcie opracowywania niniejszych rekomendacji
korzystano z rekomendacji amerykanskich [1] oraz
europejskich [2, 3] jednak dostosowano je do sytuacji
epidemiologicznej w Polsce, polskich do$wiadczen
w diagnostyce i leczeniu ACC oraz mozliwo$ci
refundacyjnych.
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Tabela 1. Ocena jakosci dowodow i sity rekomendacji

Jakos¢ dowodow zgodnie z National Comprehensive Cancer Network (NCCN) i European Society of Medical Oncology (ESNO)

Dowody z co najmniej jednego duzego RCT o wysokiej jako$ci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy

poprawnie zaprojektowanych badan RCT bez istotnej heterogennosci

lub badan RCT z istotng heterogenno$cia

Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan

]l Prospektywne badania kohortowe

Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Vv Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Sita zalecen zgodnie z National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Zalecenia oparte na materiale dowodowym wysokiej jako$ci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomys$lno$¢ lub wysoki poziom

! konsensusu zespotu eksperckiego

28 Zalecenia oparte na materiale dowodowym nizszej jako$ci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysino$é lub wysoki poziom
konsensusu zespotu eksperckiego

28 Zalecenia oparte na materiale dowodowym nizszej jakos$ci, w stosunku do ktérego osiagnieto umiarkowany poziom konsensusu zespotu
eksperckiego

3 Zalecenia oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek poziomie jako$ci, w przypadku ktdrego nie osiggnieto konsensusu zespotu

eksperckiego

RCT (randomized control trial) — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

Rekomendacje te sa adresowane do lekarzy wszyst-
kich specjalnosci, ktérzy zajmuja sie chorymi na ACC.
Wobec czestego wystepowania zmian ogniskowych
w nadnerczach wykrywanych podczas badan radio-
logicznych, gtéwnie tomografii komputerowej (CT,
computed tomography), oraz licznych opracowan i reko-
mendacji dotyczacych postepowania w tym przypadku
autorzy rekomendacji ograniczyli informacje dotyczace
tego zagadnienia, odsylajac czytelnika do innych opra-
cowan. Dotyczy to szczegdlnie diagnostyki bioche-
micznej i radiologicznej incydentalnie stwierdzonych
guzkéw nadnerczy.

Rekomendacje oceniono wedlug jakosci dowodéw
i sity zalecen (tab. 1). Uzyskano akceptacje przygoto-
wanego manuskryptu i zgode autoréw na publikacje
rekomendacji. Poniewaz podczas ustalania tredci re-
komendacji w czesci zalecen eksperci mieli odrebne
zdanie, pod koniec procesu ustalania rekomendacji

autoréw poproszono o wypelnienie 7-punktowej
ankiety dotyczacej stopnia akceptacji poszczegélnych
rozdzialéw (tab. 2).

W zwigzku z cigglym rozwojem wiedzy medycznej,
w tym dotyczacej diagnostyki i leczenia ACC, grupa
ekspertéw tworzacych rekomendacje zobowiazala sie
réwniez do ich aktualizacji. Aktualizacja bedzie odby-
wac sie cyklicznie co dwa lata.

1. Wystepowanie i epidemiologia

ACC jest agresywna, zle rokujaca choroba.
Rozpoznawany jest zwykle z powodu objawéw klinicz-
nych, do ktérych w 30-40% przypadkéw naleza objawy
nadmiaru hormonéw kory nadnerczy, najczesciej kor-
tyzolu (zesp6l Cushinga), rzadziej androgenéw, a naj-
rzadziej mineralokortykoidéw. W przypadku guzéw
nieczynnych hormonalnie przewazaja objawy masy

Tabela 2. Zgodnos¢ autordw w poszczegolnych zagadnieniach rekomendacji

Zgadzam sie ze

Nie zgadzam z 1-2

Nie zgadzam z 3-5 Nie zgadzam sigz > 5

Zagadnienie . - . .. ot
wszystkimi zaleceniami zaleceniami zaleceniami zaleceniami

Diagnostyka biochemiczna 21 3 - -
Diagnostyka molekularna 30 - - -
Diagnostyka obrazowa 29 1 - -
Diagnostyka

. 30 - - -
patomorfologiczna
Leczenie operacyjne 30 - - -
Leczenie systemowe 28 2 - -
Badania kontrolne 30 - - -
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guza (bol, objawy gastryczne, inne). Stosunkowo
rzadko, bo w 10-15%, ACC rozpoznaje sie z powodu
incydentalnego wykrycia w badaniach obrazowych,
wykonanych z innych przyczyn.

Ze wzgledu na zte rokowanie i mala czestos¢ wyste-
powania ACC wymaga uwaznego kodowania wedlug
Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw
Medycznych (ICD, International Classification of Diseases
and Related Health Problems) jako C74.0. Istotne jest jego
odréznienie w rejestrze od innych choréb nowotworo-
wych nadnerczy, przede wszystkim od guza chromo-
chionnego (C74.1).

Zachorowalnos¢ na ACC w Polsce wynosi 1/1
000 000, podobnie jak w innych krajach. Choroba
cechuje sie bimodalng zaleznoscia od wieku, ze szczy-
tami zachorowan przed 5. rokiem zycia oraz w wieku
60-69 lat [4]. ACC najczesciej jest zmiana jednostronna.
Zobrazowanie obustronnych zmian, zwlaszcza u cho-
rych z chorobg nowotworowa, moze przemawiaé za
przerzutami odleglymi do nadnerczy.

Wiekszos¢ ACC to guzy sporadyczne, chociaz 5-10%
przypadkow wiaze sie z wystepowaniem mutacji w linii
zarodkowej (np. w zespole Li-Fraumeni).

Ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania, zle roko-
wanie oraz ograniczona dostepnos$¢ metod terapeu-
tycznych chory z rozpoznaniem ACC wymaga leczenia
w oérodkach dysponujacych dos§wiadczonym zespo-
tem multidyscyplinarnym, w skiad ktérego wchodza:
endokrynolodzy, chirurdzy, onkolodzy, patolodzy,
genetycy kliniczni, diagnosci laboratoryjni — specjalisci
doswiadczeni w postepowaniu w ACC. Konieczne jest
ustalenie planu leczenia do 3 miesigcy po operacji.

2. Diagnostyka biochemiczna

Wykrycie guza nadnercza wymaga pilnej odpowie-
dzi na dwa kluczowe pytania:

1. Czy guz jest zlodliwy?

2. Czyjest on czynny hormonalnie? — konieczna jest
diagnostyka biochemiczna w kierunku hyperkor-
tyzolemii, hyperandrogenemii i hyperaldosteroni-
zmu, a takze wykluczenie guza chromochlonnego.
Nalezy podkresli¢, ze w przypadku podejrzenia

ACC, ze wzgledu na jego biologie, istotne jest, aby

w trybie pilnym zaplanowa¢ konsultacje w ramach

zespolu multidyscyplinarnego, nawet jesli diagnostyka

biochemiczna nie jest jeszcze ukoficzona.

Objawy nadmiaru hormonéw stwierdza sie u oko-
to 50-60% pacjentéw z ACC. Hiperkortyzolemia jest
najczestszym zaburzeniem hormonalnym i wystepuje
u wiekszosci (50-70%) pacjentéw z czynnym hormo-
nalnie ACC. Nadmiar androgenéw (czesto w polacze-
niu z nadmiarem kortyzolu) obserwuje sie u 20-30%
pacjentek, a nadmiar estrogenéw (powodujacy

objawy feminizacji) — u 5% mezczyzn. Najrzadsza

nieprawidlowoscia hormonalna jest nadmiar mine-

ralokortykosteroidéw [4]. Uwaza sie, ze mieszana

czynno$¢ hormonalna w przypadku guza nadnercza

zwieksza prawdopodobiefistwo, ze jest to ACC.
Szczegoélowe cele diagnostyki biochemicznej

u pacjenta z incydentalnym guzem nadnercza zostalty

opisane przez Polskie Towarzystwo Endokrynologicz-

ne w 2016 roku [5]. W niniejszych rekomendacjach
przedstawiono jedynie wskazania oraz interpretacje
podstawowych testow biochemicznych, ktére po-
winny by¢ wykonywane u chorego z podejrzeniem

ACC [2, 4].

Diagnostyka hormonalna przed planowanym le-
czeniem operacyjnym pozwala na:

1. Wlaczenie u chorych z ciezka hiperkortyzolemia
lekéw obnizajacych stezenie kortyzolu we krwi
w okresie przedoperacyjnym;

2. Ocene ryzyka zlodliwego charakteru zmiany na
podstawie steroidowego profilu hormonalnego;

3. Monitorowanie efektéw leczenia (podwyzszone
stezenie hormonu moze zosta¢ wykorzystane po
leczeniu operacyjnym jako biochemiczny marker
przerzutéw ACC) [6];

4. Diagnostyke réznicowa z guzem chromochfonnym,
ktéry wymaga innego przygotowania do operacji
i obarczony jest ryzykiem innych powiklan okoto-
operacyjnych [7, 8];

Obligatoryjne i fakultatywne badania biochemiczne

w przypadku podejrzenia ACC nadnercza przedsta-

wiono w tabeli 3.

Rekomendacje ogolne

Rekomenduije sie, aby u kazdego pacjenta z podejrze-
niem ACC wykona¢ badania biochemiczne majgce na
celu ustalenie funkcji hormonalnej w zakresie wydzie-
lania glikokortykosteroidéw, hormonéw plciowych,
mineralokortykosteroidéw badz prekursoréw stero-
idowych hormonéw kory nadnerczy.

SoR: 1 QoE: 1

Rekomenduje sie, aby u kazdego pacjenta z podejrze-
niem lub rozpoznaniem ACC, u ktérego planuje sie
przeprowadzenie leczenia chirurgicznego, wykluczy¢
obecno$¢ guza chromochtonnego, oznaczajac dobowe
wydalanie frakcjonowanych metoksykatecholamin
w moczu lub stezenie metoksykatecholamin w osoczu.
SoR: 1 QoE: I

Rekomenduje sie, aby u pacjenta z wystepujaca
obustronnie masa guza i prawdopodobienstwem
przerzutéw z innego ogniska pierwotnego wykluczyé
niewydolnoé¢ nadnerczy.

SoR: 1 QoE: I
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Tabela 3. Obligatoryjne i fakultatywne badania biochemiczne wykonywane u chorego z podejrzeniem raka kory nadnercza (ACC)

Cel oznaczenia

Zalecany test

Badania biochemiczne obligatoryjne u wszystkich chorych

Ocena zaburzen w wydzielaniu
glikokortykosteroidow

Test hamowania z 1 mg deksametazonu (lub ocena stezenia kortyzolu w $linie/dobowe
wydalanie kortyzolu w moczu)

Oznaczenie stezenia ACTH

Ocena zaburzen
w wydzielaniu mineralokortykosteroidow

Oznaczenie kalemii

Wskaznik aldosteron/renina (u chorych z nadci$nieniem)

Ocena hormonéw piciowych i prekursoréw
steroidowych

Oznaczenie stezenia DHEA-S, 170HPG, androstendion, testosteron (tylko u kobiet), 173-estradiol
(mezczyZni i kobiety w okresie pomenopauzalnym), 11-deoksykortyzol

Wykluczenie guza chromochtonnego

Dobowe wydalanie frakcjonowanych metoksykatecholamin w moczu lub
stezenie metoksykatecholamin w osoczu*®

Badania pomocnicze

Podejrzenie hiperkortyzolemii

Oznaczenie DHEA-S w osoczu

Profil steroidowy* Oznaczenie w moczu

*Autorzy rekomendaciji uwazaja, ze przy szerszej dostepnosci badania powinno stac sig ono obligatoryjne. ACTH (adrenocorticotropic hormone) — hormon
adrenokortykotropowy; DHEA-S (dehydroepiandrosterone sulfate) — siarczan dehydroepiandrosteronu; 170HPG (77-hydroxyprogesterone) — 170H-progesteron

Rekomendacje szczegolowe
Zgodnie z danymi dostepnymi w literaturze oraz
praktyka kliniczna diagnostyke w kierunku nadmiaru
poszczegdlnych hormonéw badz ich prekursoréw wy-
twarzanych przez guzy kory nadnerczy przeprowadza
sie w spos6b opisany ponizej.

2.1. Diagnostyka hyperkortyzolemii

Badaniem podstawowym w diagnostyce osi kortyko-
tropowej jest test hamowania z 1 mg deksametazonu.
Przyjmuje sie, ze po podaniu 1 mg deksametazonu
w godzinach nocnych stezenie kortyzolu we krwi na-
stepnego dnia rano powinno by¢ nizsze niz 50 nmol/l
(£ 1.8 ug/dl), co wyklucza autonomiczne wydzielanie
kortyzolu (ACS, autonomous cortisol secretion) [3, 9].
Wartosci wyzsze od podanych wartosci progowych
pozwalajg rozpoznaé hyperkortyzolemie. Zaleca sie
wowczas oznaczenie hormonu adrenokortykotropo-
wego (ACTH, adrenocorticotropic hormone) w godzinach
porannych — zahamowanie ACTH pozwala na roz-
poznanie postaci ACTH-niezaleznej, wystepujacej
w ACC [1].

Rekomendacje

2.1.1. Dla oceny ACS rekomenduje sie:

— przeprowadzenie testu hamowania z 1 mg
deksametazonu;

— oznaczenie stezenia ACTH w surowicy krwi
w warunkach podstawowych; w przypadku wy-
kluczenia hiperkortyzolemii mozna zrezygnowac
z oznaczenia ACTH.

SoR: 1 QoE: I

2.1.2. U chorych z niejednoznacznym wynikiem testu z 1

mg deksametazonu lub w przypadku braku mozliwosci

jego wykonania (czynniki interferujace) mozliwe jest al-
ternatywnie wykonanie jednego z nastepujacych badan:

— wydalanie wolnego kortyzolu z moczem dobo-
wym (oznaczone co najmniej 2 razy) u chorych
z klinicznymi cechami nadmiaru kortyzolu, wy-
kazanie nadmiernego wydalania kortyzolu z mo-
czem dobowym jest wystarczajace dla rozpozna-
nia hyperkortyzolemii;

— stezenie kortyzolu w $linie w godzinach p6zno-
wieczornych lub nocnych, najlepiej oznaczone
2-3-krotnie (badanie pomocne, lecz pojedyncze
oznaczenie nie ma przewagi nad testem z 1 mg
deksametazonem).

SoR: 1 QoE: I

2.2. Nadmiar androgenow lub estrogenow

Dotychczas nie opracowano jednego panelu pre-

kursorow steroidowych oraz hormonéw plciowych

w diagnostyce ACC. Z tego powodu zaleca si¢ wy-

korzystanie tych androgendéw i estrogenéw oraz

prekursoréw steroidowych, dla ktérych oznaczania

dostepna jest metodyka w danym osrodku [2, 4]. Do

najczesciej oznaczanych naleza:

— 170H-progesteron (17OHPG, 17-hydroxyprogesterone);

— siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEA-S, dehy-
droepiandrosterone sulfate);

— androstendion;

— testosteron (tylko u kobiet);

— 17pB-estradiol (tylko u mezczyzn i kobiet w okresie
pomenopauzalnym);

— 11-deoksykortyzol [4].



Endokrynologia Polska

Nalezy wspomnie¢, ze u chorych z hyperkortyzolemia
stezenie DHEA-S moze by¢ istotnie obnizone i ma, wraz
z obnizonym stezeniem ACTH, wartos¢ diagnostyczna
dla potwierdzenia hiperkortyzolemii.

Rekomendacje

2.2.1. W celu wykluczenia nadmiaru steroidéw plcio-
wych i prekursoréw steroidéw rekomenduje sie ozna-
czenie stezen androgenéw i estrogendw oraz prekurso-
réw steroidowych, dla ktérych metodyka jest dostepna
w danym oérodku (patrz tez R.2.4.1.)

SoR: 1 QoE: I

2.3. Hiperaldosteronizm

W celu potwierdzenia/wykluczenia sekrecji aldoste-
ronu przez ACC nalezy zastosowaé ogoélne zasady
diagnozowania pierwotnego hiperaldosteronizmu [5,
10]. W ramach badan podstawowych obowiazuje ozna-
czenie stezen sodu i potasu w surowicy krwi, chociaz
w wiekszosci przypadkéw pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu nie stwierdza sie hipokaliemii [10]. Natomiast
stwierdzana u pacjentéw z ACC ciezka hipokaliemia
[10] jest najczesciej spowodowana przez bardzo duze
wydzielanie kortyzolu.

W przypadku pacjentéw z nadcisnieniem tetni-
czym i/lub hipokaliemig badaniem przesiewowym jest
okreslenie wskaznika aldosteron/renina (ARR, aldoste-
rone/renin ratio) wyliczonego na podstawie stezenia
aldosteronu we krwi oraz aktywnosci reninowej osocza.
Wartos¢ ARR powyzej 30 ng/dl/ng/ml/h (przy stezeniu
aldosteronu przekraczajacym 10-15 ng/dl) przemawia
za rozpoznaniem pierwotnego hiperaldosteronizmu.

Rekomendacje

2.3.1. W celu oceny nadmiaru mineralokortykosteroidow

rekomenduje sie oznaczenie stezenia potasu w surowicy

krwi oraz, u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i/lub
hipokaliemig, oznaczenie ARR. Uzyskane wyniki ARR
nalezy interpretowaé w sposéb nastepujacy:

— ARR > 30 przemawia za rozpoznaniem pierwotne-
go hiperaldosteronizmu.

— ARR > wartosci progowej obliczonej w danym
osrodku przemawia za rozpoznaniem pierwotne-
go hiperaldosteronizmu.

SoR: 2A QoE: II

2.3.2. W przypadku podwyzszonej wartoéci ARR
zwykle zaleca sie przeprowadzenie testu/testow po-
twierdzajacych rozpoznanie; wyboru testu potwier-
dzajacegoijego interpretacji dokonuje sie na podstawie
specyficznych dla danego osrodka wytycznych.

SoR: 1 QoE: II

2.3.3. Sugeruje sie, ze w przypadku podwyzszonych
wartosci ARR, hipokaliemii w warunkach podstawo-
wych, stezenia reniny ponizej poziomu oznaczalnosci
istezenia aldosteronu > 20 ng/dl (550 pmol/l), mozna
zrezygnowac z przeprowadzania testéw potwierdza-
jacych.

SoR: (2B) QoE: V

2.4. Profil steroidowy we krwi i w moczu

ACC charakteryzuje sie zaburzeniem steroidogenezy
[11], co prowadzi do gromadzenia prekursoréw hor-
monéw steroidowych i ich metabolitow we krwi
i w moczu. Z tego powodu u pacjentéw z podej-
rzeniem ACC rekomenduje sie okreélenie profilu
steroidowego, obejmujacego prekursory i metabolity
steroidowe. Techniki oceny stezenia tych zwigzkéw
obejmuja chromatografie cieczowa z tandemowa
spektrometrig mas (LC-MS/MS, liquid chromatography
tandem-mass spectrometry), chromatografie gazowa
(GC-MS, gas chromatography mass spectrometry),
aw przypadku braku dostepnosci tych metod — testy
radioimmunologiczne czy immunoenzymatyczne.
Oznaczanie profilu steroidowego we krwiiw moczu
u pacjenta z uwidoczniong masg w nadnerczu moze
by¢ pomocne nie tylko w identyfikowaniu poszcze-
golnych postaci guzow nadnerczy, ale takze w od-
réznianiu guzéw zlosliwych od tagodnych [12-14].
Mimo ze badanie to nie jest obecnie tatwo dostepne
w Polsce oraz nie jest refundowane, to ze wzgledu
na jego wysoka czulo$¢ i specyficznosc¢ nalezy dazy¢
do jego wykonywania w osrodkach oferujacych
takq mozliwos¢.

W badaniu oceniajacym 12 metabolitéw steroido-
wych w surowicy krwi przy uzyciu testu immunoen-
zymatycznego wykazano, ze wszystkie podstawowe
prekursory steroidowe byly istotnie podwyzszone
w przypadku ACC wytwarzajacych kortyzol w po-
réwnaniu z gruczolakami wytwarzajacymi kortyzol,
przy czym najsilniejszymi wskaznikami dla wykrycia
ACC wytwarzajacego kortyzol byty: 17-hydroksypre-
gnenolon (prekursor glikokortykoidéw i androgenéw)
i 11-deoksykortykosteron (prekursor mineralokorty-
koidéw), a takze jednoczesne podwyzszenie stezen
androstendionu i DHEA-S [12].

W innym badaniu stwierdzono, ze dwa mierzone
w moczu metabolity steroidowe, czyli 5-pregnentriol
(5-PT) — metabolit 17-hydroksypregnenolonu, oraz
tetrahydro-11-deoksykortyzol (THS, tetrahydro-11-de-
oxy cortisol) — metabolit 11-deoksykortyzolu, maja
najwieksza wartoé¢ dyskryminacyjng dla odréznienia
ACC od gruczolaka kory nadnerczy [15]. Odnotowano
rowniez duza przydatnos$é oznaczania metabolitéw
steroidowych w moczu w wykrywaniu nawrotu ACC
po leczeniu operacyjnym [16].
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Rekomendacje

2.4.1. Rekomenduje sie, aby u pacjenta z podejrzeniem
ACC oznacza¢ profil steroidowy w surowicy krwi
i w moczu, obejmujacy prekursory i metabolity stero-
idowe, przy uzyciu dostepnych narzedzi diagnostycz-
nych, przy czym preferuje sie zastosowanie metody
chromatografii cieczowej i chromatografii gazowej.
SoR:1 QoE: I

2.5. ACC u kobiet w cigzy — odrebnosci
dotyczqce diagnostyki biochemicznej

Pobudzenie osi przysadkowo-nadnerczowej oraz
podwyzszenie stezenia bialek transportowych dla
kortyzolu w cigzy jest przyczyna tzw. fizjologicznej hi-
perkortyzolemii, co powoduje odrebnosci diagno-
styczne u ciezarnych z podejrzeniem nadmiernego
wydzielania kortyzolu [17]. Podczas gdy poranne
stezenie kortyzolu w surowicy krwi istotnie wzrasta
w drugim i trzecim trymestrze ciazy, to poranne
i péznowieczorne stezenia kortyzolu w $linie kobiet
ciezarnych we wszystkich trymestrach cigzy nie r6zniq
sie od obserwowanych w prébkach kontrolnych [18].
Z tego powodu ocena stezenia kortyzolu w élinie jest
wlasciwszym narzedziem diagnostycznym do wyklu-
czenia/potwierdzenia zaburzen wydzielania kortyzolu
u kobiet ciezarnych i wéwczas mozna postugiwaé
sie wartosciami referencyjnymi wyznaczonymi dla
zdrowych niebedacych w ciazy kobiet [18]. U kobiet
w trakcie doustnej antykoncepcji z podejrzeniem hi-
perkortyzolemii rowniez zaleca sie oznaczanie ste-
zenia kortyzolu w $linie [18]. Oznaczajgc zawartos¢
kortyzolu w moczu dobowym, w interpretacji wyniku
nalezy uwzgledni¢ fizjologiczny wzrost wydzielania
kortyzolu przez nadnercza w drugiej polowie ciazy
[17, 19]. Stezenie ACTH u ciezarnej z hiperkortyzo-
lemig ACTH-niezalezng moze nie by¢ wystarczajaco
stlumione, a wiec oznaczanie ACTH ma ograniczona
warto$¢ dyskryminacyjng [17]. Réwnie istotnie ogra-
niczona jest u kobiet w cigzy warto$¢ diagnostyczna
podstawowego testu, czyli testu z 1 mg deksameta-
zonu [17].

Postawienie rozpoznania pierwotnego hiperal-
dosteronizmu u ciezarnej jest utrudnione z powodu
przeciwwskazan do przeprowadzania testow potwier-
dzajacych. Rozpoznanie opiera si¢ wiec glownie na
wykazaniu hipokaliemii, ktérg w dotychczasowych
badaniach odnotowywano u wiekszosci ciezarnych
z pierwotnym hiperaldosteronizmem (mimo antymine-
ralokortykoidowego dzialania progesteronu), niskiego
(sttumionego) stezenia reniny i wysokiego stezenia
aldosteronu (jednakze przy braku specyficznych dla
cigzy warto$ciach referencyjnych) [20].

Rekomendacje

2.5.1. W celu wykluczenia/potwierdzenia hiperkortyzo-
lemii u ciezarnej rekomenduje sie oznaczenie stezenia
kortyzolu w §linie w godzinach péZnowieczornych,
aw przypadku niedostepnosci tej metody diagnostycz-
nej— oznaczenie stezenia wolnego kortyzolu w moczu
dobowym.

SoR: (2B) QoE: II

2.5.2. Nie rekomenduje si¢ testu z 1 mg deksametazonu
z powodu ograniczonej wartosci diagnostycznej.
SoR: (2B) QoE: II

2.5.3. W celu wykluczenia/potwierdzenia pierwotnego
hiperaldosteronizmu u ciezarnej rekomenduje si¢ ozna-
czenie stezenia potasu w surowicy krwi oraz oznaczenie
wartosci ARR. Nie rekomenduje sie wykonywania u cie-
zarnej testow potwierdzajacych hiperaldosteronizm.
SoR: (2B) QoE: II

3. Diagnostyka molekularna

W okoto 5-10% ACC stwierdza sie obecnos$¢ wariantow
patogennych w linii germinalnej i mogg sie one wigza¢
z kilkoma rodzinnymi zespolami nowotworowymi [21].

W ocenie predyspozycji dziedzicznych do rozwoju
ACC szczegdlna uwage nalezy zwrdcic¢ na dwa zespoly
dziedziczne: zespdt Li-Fraumeni oraz zespdt Lyncha
(tab.4). ACC jestintegralna czescia zespotu Li-Fraumeni
i jednym z gléwnych nowotworéw obserwowanych
w tym zespole, ktory oprécz ACC charakteryzuje sie
wczesnym wystepowaniem nowotwordw o szerokim
spektrum, a w szczeg6Inosci miesakami tkanek miek-
kich, nowotworami osrodkowego ukladu nerwowego
lub wczesnym rakiem piersi u dorostych kobiet bez wy-
wiadu rodzinnego. Ocenia sie, ze blisko 70% pacjentéw

Tabela 4. Zespoty genetyczne predysponujqce do rozwoju raka
kory nadnercza (ACC)

Zespot Najczgstsze nowotwory

Migsaki (kosci i tkanek migkkich)

Rak piersi
Li-Fraumeni ACC
Guzy o$rodkowego uktadu nerwowego

Biafaczki

Nowotwory zto$liwe narzadu rodnego
Rak zotadka

Rak skory

Rak nerki

Lyncha



https://wylecz.to/uklad-pokarmowy/rak-zoladka/
https://wylecz.to/choroby-skory/rak-skory/
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dorostych, u ktérych wystepuje ACC, jest nosicielami
wariantéw patogennych w genie TP53, a odsetek ten
u pacjentéw ponizej 18. roku zycia wzrasta do 80%
[22]. Ocenia sie, ze u ok. 7% dorostych pacjentéw
z potwierdzonym zespolem Li-Fraumeni w badaniu
genetycznym rozwinie sie ACC [23]. Nalezy réwniez
pamietad, Ze co najmniej 20% germinalnych wariantow
patogenennych genu TP53 obserwuje sie przy braku
wywiadu rodzinnego, jako mutacje de novo [24].

Natomiast u pacjentéw z rozpoznanym zespolem
Lyncha ACC stwierdza sie u ok. 3% pacjentéw [23].
Najczesciej warianty patogenne obecne w genie MSH2
wiaza sie z wystapieniem ACC w zespole Lyncha [25].

Znacznie rzadziej ACC obserwuje sie u pacjentéw
z rozpoznanymi innymi zespolami dziedzicznymi
predysponujacymi do rozwoju nowotwordw, taki-
mi jak: zespét mnogich nowotworéw gruczoléw do-
krewnych typu 1 (MEN1, multiple endocrine neoplasia
type 1), rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata (FAD
familial adenomatous polyposis), zespdt Gardnera, zespot
Beckwitha-Wiedemanna i nerwiakowlékniakowatosé
typu 1 (NF1, neurofibromatosis type 1) [4, 21, 26].

Rekomendacje

3.1. U kazdego chorego nalezy przeprowadzi¢ wywiad
w kierunku zachorowan na inne nowotwory zlosliwe.
SoR: (2B) QoE: III

3.2. W przypadku podejrzenia zespotu Li-Fraumeni lub
zespotu Lyncha (tab. 4) chorego nalezy skierowac do
poradni genetycznej .

SoR: (2B) QoE: III

4. Diagnostyka obrazowa

Obecnie w diagnostyce i charakterystyce guzéw nad-
nerczy stosowane sa trzy metody obrazowe: CT, rezo-
nans magnetyczny (MRI, magnetic resonance imaging)
i pozytonowa tomografia emisyjna (PET, positron emis-
sion tomography) po podaniu [**F]-2-deoxy-d-glukozy
(["®F]JFDG-PET). Rola ultrasonografii (USG) w diagno-
styce raka kory nadnerczy jest ograniczona ze wzgledu
na niska rozdzielczo$¢, ograniczona penetracje oraz
brak standaryzacji w interpretacji wynikow.

CT i MRI stosowane sa przede wszystkim do iden-
tyfikacji guzow tagodnych i wykluczenia guzéw zlodli-
wych nadnerczy [27-29]. [*F]FDG-PET jest obrazowa-
niem czynno$ciowym pozwalajacym na potwierdzenie
obecnosci zmian zltosliwych [30-32]. Na podstawie
wynikéw metaanalizy dotyczacej znaczenia badan ob-
razowych w diagnostyce ACC stwierdzono, ze poziom
dowodéw jest niski lub bardzo niski dla wszystkich
trzech metod obrazowania [3]. Sposréd dostepnych me-

tod obrazowania incydentaloma nadnerczy rekomen-
dowane jest tylko badanie natywne CT [bez dozylnego
(i.v., intravenous) podania $rodka kontrastowego (CM,
contrast media)] z oceng gestosci zmiany chorobowej na
podstawie wspélczynnika ostabienia promieniowania
okreslanego w jednostkach Hounsfielda (HU, Hounsfield
Unit). Wysoka czuloé¢ tej metody pozwala na wstepne
réznicowanie charakteru zmian (zlosliwe vs. lagodne).
Jezeli zmiana ogniskowa w nadnerczu jest jednorodna
i wspolczynnik ostabienia promieniowania wynosi
w natywnym CT < 10 HU mozna wykluczy¢ proces
zlosliwy, w tym ACC. W przeciwienstwie do zmian
tagodnych, najczesciej gruczolakéw, ACC sg zwykle
duze (wielko$¢ > 4 cm), heterogenne i charakteryzuja
sie wyzsza gestoscia w natywnym CT > 10 HU [33].
Zwiekszenie wspoélczynnika ostabienia promieniowa-
nia do > 20 HU pozwala na uzyskanie znacznie wiek-
szej swoistoéci wyniku CT jednak za cene zmniejszenia
czultosci badania [3].

Wyniki obecnych obserwacji wskazuja, ze drugim
najbardziej przydatnym badaniem (po CT) w oce-
nie charakteru nieokreélonych zmian ogniskowych
w nadnerczach jest badanie ["*F]FDG-PET [34-36].
Argumentami przemawiajgcymi za stosowaniem ruty-
nowo [¥F]JFDG-PET/CT u chorych na ACC sa: objecie
badaniem catego ciala oraz ocena stopnia gromadze-
nia radiofarmaceutyku osobno w kazdym ognisku
przerzutowym (co jest pomocne w monitorowaniu
efektéw leczenia/progresji choroby). Nie ma obecnie
zdefiniowanych jednoznacznych czynnikéw przema-
wiajacych przeciwko stosowania tej metody diagno-
stycznej. Wczesniej podnoszone argumenty, takie jak
koszt badania, ograniczony dostep, czy tez zwiekszone
napromienienie chorego, nie znajduja uzasadnienia
w obecnie stosowanych skanerach PET. Zwraca sie jed-
nak uwage, ze czulos¢ i ujemna wartos¢ predykcyjna
(NPV, negative predictive value) sa znacznie lepsze niz
swoistoé¢ i dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV, posi-
tive predictive value) badania [®*F]JFDG-PET/CT. Z tego
powodu nie zaleca sie wykonywania [®¥F][FDG-PET/CT
u kazdego chorego z podejrzeniem ACC. Badanie to jest
natomiast jedna z podstawowych metod obrazowych
w ocenie stadium zaawansowania oraz odpowiedzi
na leczenie, co oméwiono w dalszej czesci niniejszego
opracowania.

Algorytm postepowania w przypadkowo stwier-
dzonym w badaniu CT/MRI guzie nadnercza o wiel-
kosci > 1 cm przedstawiono na rycinie 1.

4.1. Zasady obrazowania ACC w CT

Ocena ACC w badaniu CT po podaniu i.v. CM powin-
na uwzglednia¢ wartosé¢ tzw. bezwzglednego (BWW)
i wzglednego (WWW) wspoélczynnika wyplukiwania
$rodka kontrastujacego (tzw. ,washout”) wynoszace-
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go odpowiednio ponizej 60% (BWW) i ponizej 40%
(WWW) — wartosci te uznane sg za podejrzane dla
okreslenia charakteru zmiany w nadnerczu. W celu ob-
liczenia BWW wykonuje sie badanie CT bez podawania
i.v. CM (natywne) [4], nastepnie wykonuje sie badanie
w fazie zylno-wrotnej 60-90 s po podaniu CM (prefe-
rowane po 60 s) [3] oraz w fazie op6éznionej, po 15 mi-
nutach od podania i.v. CM [3]. WWW nie uwzglednia
fazy natywnej. Wartoé¢ BWW i WWW nalezy oceniaé
na podstawie protokolu badania okreslonego powyzej
i dostepnego kalkulatora online, np. https://radcalcula-
tors.org/adrenal-ct-washout-calculator/ lub z wykorzy-
staniem standardowych wzoréw.

Cechy charakterystyczne ACC w CT to: duzy guz
(szczegodlnie podejrzane sg guzy o ér. > 6 cm), nieregu-
larny ksztalt guza, gestos¢ w natywnym CT powyzej 10
HU, widoczne w guzie obszary martwicy i krwawienia,
po podaniu i.vo. CM dochodzi do niejednorodnego
wzmocnienia guza, widoczne s3 zwapnienia w guzie
(wystepuja w ok. 30% ACC), stwierdza sie naciekanie
sasiadujacych struktur. Dodatkowo moze by¢ widoczny
czop nowotworowy w zyle nerkowej, zyle gléwnej
dolnej, a nawet w prawym przedsionku serca [37]. Trud-
nosci w rozpoznaniu ACC moga pojawic sie, jesli guz
wykryty jest przypadkowo, zmiana jest mala < 4 cm
i nie wykazuje czynnoéci hormonalnej. Wykonujgc CT
bez podawania i.v. CM, trudno zmiane odrézni¢ od
nieczynnego, ubogolipidowego gruczolaka [37].

Pomiary gestosci nie tylko w fazie natywnej, lecz
réwniez po podaniu i.v. CM, z uwzglednieniem fazy
opdznionej z oceng BWW/WWW sa wiec elementami
kluczowymi dla ustalenia prawidiowego rozpoznania.
W przypadku zmian jednorodnych pomiar gestosci
powinno si¢ wykonywac z 3/4 pola powierzchni guza
(nalezy unika¢ granic guza oraz objecia pomiarem
tkanek sasiadujacych ze zmiana). W przypadku nie-
jednorodnych guzéw pomiar nie powinien uwzgled-
nia¢ obszaréw martwicy ani zwapnien. Wspolczynnik
oslabienia promieniowania < 10 HU w fazie natywnej
wskazuje na zmiane tagodna, najczesciej gruczolaka
— nie ma wskazani do wykonywania dalszych badan
obrazowych. Wspélczynnik ostabienia promieniowa-
nia > 10 HU w fazie natywnej jest wskazaniem do
wykonania badania dynamicznego CT z i.v. CM.

Jesli na podstawie wynikéw badan CT/MRI stwier-
dza sie zwiekszone prawdopodobiefnistwo obecnosci
zmiany zlosliwej, w tym ACC, nalezy dodatkowo oce-
ni¢ miejscowe zaawansowanie procesu chorobowego:
— zajecie zyly nerkowej (wystepuje nawet do 40%

pacjentéw);

— zajecie zyly gtéwnej dolnej (IVC, inferior vena cava)

i zyl watrobowych (stosunkowo czeste);

— przerzuty do regionalnych weziéw chionnych, ptuc,
koéci i watroby;

— przerzuty do watroby (najczesciej bogato unaczy-
nione, z tego powodu konieczne jest wykonanie
badania wielofazowego z uwzglednieniem fazy
tetniczej (30 s), zylno-wrotnej (60 s) oraz fazy
opdznionej; faza opdézniona nie jest wymagana
w zaawansowanym stadium choroby [37].

U chorych z przeciwwskazaniami do wykonania
badania CT z CM lub w przypadku watpliwosci co do
charakteru zmiany w CT alternatywnie nalezy wyko-
na¢ badanie MRI przed podaniem i.v. CM i po jego
podaniu (DCE, dynamic contrast enhancement). Inter-
pretacja badania MRI musi uwzglednia¢ ocene wyste-
powania obszaréw krwawienia i martwicy w guzie.
Metoda przesuniecia chemicznego (CS, chemical shift)
powszechnie wykorzystywana w ocenie gruczolakéw
oraz powszechnie wykorzystywane w onkologii obra-
zowanie dyfuzji (DWI, diffusion-weighted imaging) i map
ADC (apparent diffusion coefficient) nie maja wiekszego
zastosowania w diagnostyce ACC.

W celu oceny miejscowego zaawansowania choroby
nalezy wykona¢ badanie CT klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy mniejszej po podaniu i.v. CM.
W przypadku obrazowania jamy brzusznej i mied-
nicy mniejszej metoda alternatywa dla CT jest MRI,
w przypadku obrazowania klatki piersiowej CT jest me-
toda z wyboru.

W celu lepszego scharakteryzowania guza lub oceny
stopnia zaawansowania choroby (skrzeplina/czop nowo-
tworowy w zyle nerkowej, [IVC, w prawym przedsionku)
moga by¢ wymagane dodatkowe badania obrazowe.

Rekomendacje

4.1.1. Zaleca sig, aby u wszystkich chorych z podejrze-
niem ACC wykonano badanie obrazowe ukierunkowa-
ne nanadnercza, standardowo nalezy wykona¢ CT MRI
jest badaniem pomocniczym, ktére znajduje zastoso-
wanie w przypadku braku mozliwosci wykonania CT
lub w przypadku przeciwskazan do jego wykonania.
Badanie MRI powinno by¢ wykonane z-zastosowaniem
metody CS.

SoR: 1 QoE: 1

4.1.2. Badanie obrazowe o najwyzszej wartosci dla wy-
kluczenia zlosliwosci w zmianie ogniskowej w nadner-
czu to natywne CT z oceng wspdlczynnika ostabienia
promieniowania, ktéry w zmianach lagodnych wynosi
<10 HU. W przypadku zmian, w ktérych stwierdzo-
no w CT wspélczynnik ostabienia promieniowania
> 10 HU, nalezy dodatkowo wykona¢ pelne badania
po podaniu i.v. CM z oceng BBW lub WWW. W przy-
padku odpowiednio 60% BWW lub 40% WWW badanie
wyklucza obecnosé¢ ACC.

SoR: 1 QoE: 1
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4.1.3. U kazdego chorego, u ktérego wystepuje wysokie
prawdopodobienstwo ACC, zaleca si¢ wykonanie do-
datkowo CT klatki piersiowej oraz badania strukturalne
(CT/MRI) jamy brzusznej i miednicy mniejszej.

SoR: 1 QoE: II

4.2. Obrazowanie czynnosciowe [*FIFDG-PET
Czulosé i swoistosé [®F]JFDG-PET w dotychczas opu-
blikowanych badaniach wynosza odpowiednio od 92%
do 100% oraz od 80% do 100%. Wyniki metaanalizy
opublikowanej w 2015 roku wskazuja, ze w diagnosty-
ce réznicowej guzéw nadnercza (w szczegdlnosci ACC
vs. gruczolak) czulos¢ i swoistoéé¢ [F]FDG-PET/CT
wynosi 91% [34]. ["®*F]JFDG-PET wykazuje wyzsza
skuteczno$¢ diagnostyczna niz CT w rozpoznawaniu
ACC (93,4% vs. 75%). Ze wzgledu na czesta lokalizacje
przerzutéw w nadnerczach badanie [®F]JFDG-PET
nalezy wykona¢ u chorych z wywiadem zlosliwej
choroby nowotworowej, u ktérych stwierdza sie
nieokres$lona zmiane ogniskowa w obrebie nadnercza
(nawet o0 mniejszym wymiarze niz 4 cm) [39]. Badanie
PET/CT z [**F]FDG we wskazaniu ACC obecnie nie jest
w Polsce refundowane.

Rekomendacje

4.2.1. Badanie PET/CT z ["*F]FDG-PET w diagnostyce

ACC wskazane jest w celu:

— oceny stopnia zaawansowania przed planowanym
leczeniem operacyjnym;

— u pacjentéw z nieokredlona zmiana ogniskowa
w obrebie nadnercza w celu wykluczenia przerzutu,
jesli uprzednio rozpoznawano nowotwor zlodliwy;

— w przypadku podejrzenia nawrotu ACC.

SoR: 2A QoE: I1I

5. Diagnostyka patomorfologiczna

Podstawa rozpoznania ACC jest wynik badania histo-
patologicznego materialu pooperacyjnego lub w przy-
padku chorych z nieresekcyjnym guzem — z materialu
pobranego metoda biopsji gruboigtowej lub chirur-
gicznej. W przypadku duzych guzéw przestrzeni

zaotrzewnowej niewydzielajacych hormonéw nad-

nerczy nalezy rozwazy¢ biopsje gruboigtowa lub chi-

rurgiczng w celu wykluczenia miesakéw przestrzeni
zaotrzewnowe;j.

Diagnostyka morfologiczna ACC jest trudna, a bledy
diagnostyczne odnotowywane sa relatywnie czesto,
siegajac 9-13%. Z tego powodu wskazane jest, aby
diagnoza patomorfologiczna ACC byla potwierdzona
przez doswiadczonego patologa z osrodka referencyj-
nego w zakresie patologii nadnerczy.

Wyrdznia sie trzy podtypy ACC: (1) konwencjonal-
ny, (2) onkocytarny i (3) myksoidny. Kazdorazowo réz-
nicowanie w kierunku ACC powinno by¢ potwierdzone
badaniami immunohistochemicznymi jednym z dwéch
sposobéw w zalezno$ci od do§wiadczenia/mozliwosci
osrodka:

— przeciwcialem SF1 (steroidogenic factor 1) uznawa-
nym obecnie za najbardziej czuly i swoisty marker
réznicowania korowego o czuloéci 98% i swoistosci
100%;

— panelem przeciwcial: melan-A (MART-1), inhibi-
na-a i calretinina — zalecany w przypadku braku
dostepnosci do SF1.

W zaleznosci od podtypu histologicznego stosuje
sie odpowiednie skale oceny (tab. 5-7). W podtypach
konwencjonalnym i myksoidnym stosuje si¢ system
Weissa, algorytm retikulinowy i system Helsinki.
Najczesciej wykorzystywanym i preferowanym jest
system Weissa, pozostale s3 pomocne w sytuacjach
niejednoznacznych. W podtypie onkocytarnym, ktéry
rozpoznaje sie w przypadku obecnosci ponad 90%
komorek onkocytarnych, do oceny stosuje sie system
Lin-Weiss-Bisceglia (tab. 7).

Podstawowym narzedziem do oceny guzéw kory
nadnercza z podejrzeniem ACC jest system Weissa,
w ktérym ocenia sie¢ 9 parametréw mikroskopowych
w preparatach barwionych hematoksyling i eozyna
(tab. 6). Zmodyfikowany system Weissa opiera sie na
wybranych pieciu parametrach [40]. Algorytm retikuli-
nowy laczy w ocenie parametr uzyskany na podstawie
barwienia histochemicznego widkien retikulinowych
oraz trzy parametry z systemu Weissa (mitozy, martwice
i inwazje naczyn).

Tabela 5. Systemy oceny cech patologicznych w zaleznosci od wariantu raka wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2022 1.

(WHO 2022)

Wariant raka kory nadnercza System Weissa

Algorytm retikulinowy

System Helsinki System Lin-Weiss-Bisceglia

Konwencjonalny Tak Tak Tak Nie
Onkocytarny (> 90% komdrek Nie Tak Tak Tak
onkocytarnych)

Myksoidny Tak Tak Tak Nie

10



Endokrynologia Polska

Tabela 6. Systemy oceny parametréw patologicznych guzow kory nadnercza

. Zmodyfikowany Algorytm -
System Weissa Ocena system Weissa Ocena retikulinowy System Helsinki Ocena
Parametry punktowa punktowa Parametry punktowa
Parametry Parametry
Stop_le[l jadrowy (Il lub IV 1 Mitozy > 5/50 HPF 2 Widkna retikulinowe > 5 mitoz/50 HPF 3
stopieft wg Fuhrman) przerwane
Mitozy > 5 mitoz/50 HPF 1 Atypowe mitozy 1 > 5 mitoz/50 HPF Martwica 5
Atypowe mitozy 1 Komérki jasne < 25% 2 Martwica . Inde}< S Wartosé
proliferacyjny Ki-67 numeryczna
Komérki jasne < 25% 1 Zlewna martwica 1 Inwazja naczyn
Rozlana architektura . .
(> 33% powierzchni) 1 Inwazja torebki 1
Zlewna martwica 1
Inwazja naczyn zylnych 1
Inwazja sinusoid 1
Inwazja torebki 1
Wynik dla raka: > 85
przerwanie 17 rak
Wynik dla raka =3 Whynik dla raka =3 wiékien i jeden Wynik dla raka > 1rak
o niekorzystnej
z pozostatych roanozie
parametréw prog
HPF (high power fields) — duze pole widzenia
Tabela 7. Kryteria wedtug Lin-Weiss-Bisceglia dla guzéw  Rekomendacje

oksyfilnych kory nadnercza [41]

Kryteria gtéwne
> 5 mitoz/50 HPF
Atypowe mitozy

Kryteria dodatkowe
Wielko$é: > 10cmiilub > 200 g

Martwica

Inwazja naczyn

O Inwazja torebki
(0o migsniowej $Scianie)

Inwazja sinusoid

Zmiana ztosliwa — obecno$¢ 1 gtéwnego kryterium; Graniczny (o niepewnym
potencijale zto$liwosci) — obecno$¢ 1-4 dodatkowych kryteriéw; tagodny

— brak zaréwno kryteriéw gtéwnych, jak i dodatkowych. HPF (high power fields)
— duze pole widzenia

Ocena indeksu proliferacyjnego Ki-67 jest rekomen-
dowana dla kazdego materialu ACC (pooperacyjnego
lub biopsyjnego) i stanowi jeden z najwazniejszych
czynnikéw prognostycznych ocenianych w bada-
niu histopatologicznym. Nalezy jednak pamieta¢, iz
indeks Ki-67 okreslony w materiale biopsyjnym moze
nie by¢ reprezentatywny dla calosci guza. Zaleca sie
stosowanie indeksu proliferacyjnego w celach progno-
stycznych, w tgcznoéci z pozostatymi kryteriami mikro-
skopowymi, takimi jak indeks mitotyczny i martwica,
jako Helsinki score. Jesli indeks Ki-67 jest niedostepny,
woweczas indeks mitotyczny moze by¢ zastosowany
w celach prognostycznych. Indeks mitotyczny prze-
kraczajacy 20 mitoz/50 duzych p6l widzenia (HPE,
high power fields) definiuje niski stopiefi zréznicowania
(high grade) ACC.

5.1. Rozpoznanie ACC powinno by¢ potwierdzone ba-
daniami immunohistochemicznymi, oceng przeciwciata
SF1 lub panelem: melan-A, inhibina-c i calretinina.
SoR: I QoE: 1

5.2. Podstawowym systemem oceny stopnia zlosliwosci
w przypadku podejrzenia ACC jest system Weissa lub
zmodyfikowany system Weissa.

SoR: I QoE: 1

5.3. Raport patologiczny guza kory nadnercza z po-
dejrzewaniem raka pierwotnego powinien zawierac:
typ procedury operacyjnej;

ocene integralnosci preparatu;

lokalizacje guza;

wymiary guza;

wage guza;

typ histologiczny guza;

ocene wedlug systemu Weissa z dokladna licz-
ba mitoz w guzach onkocytarnych — ocena wedlug
systemu Lin-Weiss-Bisceglia;

indeks Ki-67;

ocene margineséw chirurgicznych;

stopien zaawansowania nowotworu ze statusem
usunietych ewentualnie weztéw chtonnych wedtug
European Network for the Study of Adrenal Tumors
(ENSAT) (tab. 8) i American Joint Committee on Cancer
(AJCC) (tab. 9).
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Tabela 8. Stopnie zaawansowania wedlug European Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT)

Stopien

zaawansowania Definicja

| T1, NO, MO Tl:guz<5cm

Il T2, NO, MO T2: guz > 5c¢cm

1] T1-T2, N1, M0 N1: wezet chionny z przerzutem raka

T3: naciek do tkanek otaczajacych

T3-T4, NO-N1, M0

MO: brak przerzutéw odlegtych

T4: naciek otaczajacych narzadéw lub zakrzep w zyle gtéwnej lub nerkowej

W' T1-T4, NO-N1, M1

M1: obecno$¢ przerzutéw odlegtych

Tabela 9. Stopnie zaawansowania wedtug American Joint
Committee on Cancer (AJCC) (8 wyd.)

T — guz pierwotny

Tx Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
T0 Nie stwierdza sie guza pierwotnego
Guz <5 cm w najwigkszym wymiarze;
T S
brak naciekania poza nadnercze
T2 Guz > 5 cm w najwigkszym wymiarze;

brak naciekania poza nadnercze

Guz niezaleznie od jego wymiaru
T3 z naciekaniem miejscowym (otaczajacych tkanek),
bez naciekania sgsiadujgcych narzadéw

Guz naciekajacy sasiadujace narzady (nerki,
przepone, duze naczynia takie jak zyta nerkowa
lub zyta gtéwna, trzustke i watrobe) niezaleznie
od jego rozmiaru

T4

N — regionalne wezly chtonne

Nx Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
N1 Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

M — przerzuty odlegte

MO0 Brak przerzutéw odlegtych
M1 Przerzuty odlegte
Stopien zaawansowania
Stopien | T1 NO MO
Stopien Il T2 NO MO
Stopien Ill T, T2 N1 MO
T3, T4 NO, N1 MO
Stopien IV Dowolne T Dowolne N M1

6. Leczenie chirurgiczne

Przed leczeniem chirurgicznym guzéw nadnercza
wykazujacych hipersekrecje hormonalna koniecz-
ne jest odpowiednie przygotowanie chorego, zgodnie
z zaleceniami dotyczacymi leczenia operacyjnego
guzéw nadnercza hormonalnie czynnych. U chorych
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z przedoperacyjnie zdiagnozowana hyperkortyzo-
lemia, niezaleznie od stopnia jej nasilenia, nalezy
zastosowaé okolooperacyjna oslone steroidowa i po-
operacyjna substytucje hydrokortyzonem. U chorych
z ciezka hyperkortyzolemia nalezy rozwazy¢ wlaczenie
inhibitora steroidogenezy w okresie przedoperacyj-
nym, rownoczeénie prowadzac intensywne leczenie
internistyczne powiklan wynikajacych z nadmiernego
stezenia kortyzolu.

W ACC lub w przypadku guzéw z podejrzeniem
tego rozpoznania operacja metoda otwarta z dostepu
przezotrzewnowego jest uznanym standardem poste-
powania dla chorych w I-III stopniu zaawansowania
wedlug ENSAT, czyli w guzach ograniczonych do
nadnercza (stopien I-II) lub naciekajacych tkanki i/lub
narzady sgsiednie (stopien III) [1].

Leczenie operacyjne powinno by¢ wykonywa-
ne jedynie przez chirurgéw do§wiadczonych nie tylko
w operacjach guzéw nadnerczy, lecz takze w chirurgii
onkologicznej. Za celowoscia takiego postepowania
przemawiaja: rzadkie wystepowanie choroby, zte
rokowanie, szczegdlnie w przypadku pierwotnie
nieradykalnej resekcji, mozliwa potrzeba wykonania
operacji wielonarzagdowej, w tym naczyniowej, oraz
konieczno$é wezesnego wlaczenia leczenia uzupetnia-
jacego po leczeniu chirurgicznym.

Zakres wykonanej resekcji (RO — resekcja rady-
kalna, R1 — resekcja mikroskopowo nieradykalna czy
R2 — resekcja makroskopowo nieradykalna) nalezy
do jednych z najwazniejszych czynnikéw prognostycz-
nych w ACC. Resekcja RO jest podstawa do osiggniecia
dlugoletniego przezycia, dlatego tez dla uzyskania ma-
kro- i mikroskopowego marginesu w miejscowo za-
awansowanym ACC moze by¢ konieczne usuniecie
czeéciowe lub calkowite nacieczonych narzadoéw,
takich jak np.: watroba, Sledziona, okreznica, trzustka,
zoladek czy Sciana zyly gléwnej dolnej [1]. Catkowita
resekcja ,en bloc” masy nowotworowej z usunieciem
catego nadnercza, tkanki tluszczowej okotonadnerczo-
wej jest niezbedna dla unikniecia uszkodzenia torebki
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guzaipogorszenia rokowania. Natomiast nie zaleca si¢
rutynowej resekcji nerki w przypadku braku jej nacieku
przez nowotwor.

Operacje laparoskopowe lub z uzyciem robota sa
dopuszczalng metoda leczenia operacyjnego w niskoza-
awansowanym ACC (bez cech naciekania okolicznych
tkanekinarzadéw), o ile wykonywane sa przez chirur-
goéw doswiadczonych w operacjach tymi technikami [1].

Nie ma jednomyslnosci w zakresie wielkosci guza
podejrzanego o ACC, przy jakiej mozna rozwazac
operacje metoda minimalnie inwazyjna. W jednych
rekomendacjach uznaje sie, ze jest to granica < 6 cm [1,
2], podczas gdy National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) zaleca rozwazanie operacji technika laparo-
skopowa w guzach o $rednicy do 4 cm [1].

Podobnie dyskusyjne sa wskazania i zakres limfa-
denektomii lokoregionalnej. Czes¢ autoréw uwaza,
ze przeprowadzenie usuniegcia lokoregionalnego
ukladu chlonnego pozwala na lepsza ocene stopnia
zaawansowania choroby i prowadzi do poprawy
przezycia [40]. Wiekszos¢ badaczy jest zgodna co do
potrzeby usuniecia podejrzanych klinicznie lub ra-
diologicznie wezléw chionnych, czyli wykonania tzw.
limfadenektomii terapeutycznej [1, 2, 4, 42], natomiast
potrzeba wykonania limfadenektomii profilaktycznej
(elektywnej) jest znacznie bardziej kontrowersyjna.
Niekt6rzy autorzy rezerwuja ja jedynie dla guzéw
duzych i choroby miejscowo zaawansowanej [43, 44].
Nie ma jednoznacznego potwierdzenia korzystnego
wplywu limfadenektomii profilaktycznej na przezycie.
Istnieja doniesienia, ze resekcja co najmniej 5 wezlow
chlonnych wiaze sie z obnizeniem ryzyka nawrotu
i poprawa rokowania [44]. Podobnie w badaniu wie-
losrodkowym wykazano wplyw profilaktycznej lim-
fadenektomii na poprawe przezycia calkowitego (OS,
overall survival) [45]. Niestety istniejg duze trudnosci
w okresleniu optymalnego zakresu profilaktycznego
usuniecia wezléw chlonnych w ACC. Reibetanz i wsp.
wykazali bardziej zmienng lokalizacje przerzutow
do ukladu chlonnego przestrzeni zaotrzewnowej niz
postulowano wczeéniej [46]. Dla okreslenia roli i za-
kresu profilaktycznej limfadenektomii konieczne sa
dalsze badania, niemniej jej wykonanie pozawala na
lepsze okreslenie stopnia zaawansowania klinicznego
choroby i dobrania na tej podstawie leczenia uzupel-
niajacego [42].

Jeszcze trudniejsza w ACC jest decyzja o reoperacji
w przypadku wznowy. Autorzy rekomendacji European
Society of Medical Oncology (ESMO) uwazaja, ze jest
ona do rozwazenia jedynie wtedy, gdy istnieje realna
szansa na resekcje RO i czas do nawrotu byt diuzszy
niz 12 miesiecy [2]. Podobnie, zdaniem tych autoréw,
chirurgia paliatywna — cytoredukcyjna— powinna by¢
brana pod uwage tylko w $cisle wyselekcjonowanych

przypadkach: w guzach hormonalnie czynnych w celu
redukcji hyperkortyzolemii [2].

Jezeli pierwsza operacja byla nieradykalna (re-
sekcja R2), decyzja o ewentualnej powtérnej operacji
powinna zosta¢ podjeta indywidualnie przez zesp6t
wielodyscyplinarny pracujacy w oérodku doswiad-
czonym w kompleksowym leczeniu chorych na ACC,
podobnie jak decyzja o koniecznosci operacji z resekcja
wielonarzadowa w tym naczyniowg (w przypadku
nacieku nowotworu w obreb duzych naczyn), tak by
w mniej doswiadczonych osrodkach zbyt pochopnie
nie uzna¢ zmiany za nieresekcyjna [4].

Uwaza sie takze, ze resekcje paliatywne u chorych
w IV stopniu zaawansowania mogg mie¢ korzystny
wplyw na kontrole choroby, niemniej znaczenie usu-
niecia guza czy resekcji lokoregionalnej w stadium roz-
siewu nie jest jednoznaczne i wymaga dalszych badan
okreslajacych ich wplyw na poprawe przezycia [42].

Rekomendacje

6.1. Leczenie operacyjne chorych z ACC powinno by¢
prowadzone w o$rodku referencyjnym przez wielospe-
cjalistyczny doswiadczony zespol chirurgow.

SoR: 1 QoE: 1

6.2. Otwarta, radykalna adrenalektomia (resekcja blo-
kowa z usunieciem tkanki tluszczowej okotonadner-
czowej) jest zalecanym postepowaniem chirurgicznym
w przypadku zmian o duzym ryzyku zlosliwosci lub
potwierdzonych ACC.

SoR: 1QoE: III

6.3. W wypadku zaawansowanego miejscowo, poten-
cjalnie resekcyjnego ACC nalezy dazy¢ do resekcji RO,
tzn. rozwazy¢ poszerzenie operacji o wyciecie przyle-
gajacych narzadéw (m.in. watroby, trzustki, Sledziony,
nerki, przepony, jelita — w calosci lub w granicach
prawidlowych, nienacieczonych tkanek) oraz o wy-
konanie operacji naczyniowej z usunieciem czopu
nowotworowego.

SoR: 1 QoE: III

6.4. W przypadku stwierdzenia klinicznie i/lub radio-
logicznie podejrzanych weztéw chionnych (okolo-
nadnerczowych, okolicy wneki nerki czy przestrzeni
zaotrzewnowej) zalecane jest ich usuniecie.

SoR: 1 QoE: III

6.5. Profilaktyczna limfadenektomia nie jest zalecana.
SoR: 2A QoE: III

6.6. Adrenalektomia laparoskopowa lub robotowa jest
dopuszczalnym postepowaniem, jezeli w badaniach
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przedoperacyjnych nie stwierdza si¢ cech naciekania
okolicznych tkanek, ryzyko uszkodzenia torebki na-
rzadowej jest minimalne, a operujacy chirurg posiada
duze doswiadczenie w operacjach technika minimalnie
inwazyjna.

SoR: 2A QoE: I1I

6.7. W przypadku lokoregionalnego nawrotu struktu-
ralnego ACC decyzja o ewentualnej reoperacji powinna
by¢ podjeta indywidualnie przez multidyscyplinarny
zespot leczacy, podobnie jak w przypadku chorych
pierwotnie operowanych nieradykalnie (resekcja R2)
lub kwalifikowanych do operacji w stadium rozsiewu
odlegtego (M1).

SoR: 2A QoE: III

7. Leczenie systemowe i lokoregionalne

Leczenie systemowe w ACC obejmuje: (1) hamowanie
czynnosci guzéw hormonalnie czynnych; (2) leczenie
uzupelniajace oraz (3) leczenie paliatywne zaawanso-
wanej, nieresekcyjnej choroby. Ze wzgledu na rzad-
kie wystepowanie choroby oraz nieliczne dowody
pochodzace z prospektywnych badan, jedli tylko jest
taka mozliwos¢, chorzy powinni by¢ leczeni w ramach
badan klinicznych.

7.1. Ogolne zasady leczenia mitotanem

Mitotan jest pochodna dichlorodifenylotrichloroetanu
(DDT, dichlorodiphenyltrichloroethane), wybiérczo uszka-
dzajacym mitochondria komérek wytwarzajacych kor-
tykosteroidy oraz hamujacym enzymy biorgce udziat
w steroidogenezie min. CYP11Al (enzym odcinajacy
tanicuch boczny cholesterolu) i CYP11B1 (115-hydrok-
sylaza) [47, 48].

Docelowe stezenie w osoczu, ktére powinno mie-
Sci¢ sie w zakresie od 14 do 20 nmg/l, jest na ogoél
osiagane w okresie 3-5 miesiecy. Lek jest kumulowa-
ny w tkance tluszczowej, metabolizowany giéwnie
w watrobie, przeciwwskazany w ciezkim uszkodzeniu
watroby i nerek. Wykazuje dzialanie neurotoksyczne,
hepatotoksyczne, mielotoksyczne, wydluza czas krwa-
wienia, powoduje rozwdj niedoczynnosci nadnerczy,
moze prowadzi¢ do niewydolnosci osi tyreotropowej
i gonadotropowej i zaburzen parametréw gospodarki

Tabela 10. Schematy dawkowania mitotanu

lipidowej [49, 50]. Najczestsze objawy niepozadane
obejmuja nudnosci, zaburzenia smaku, jadlowstret,
dretwienia, mrowienie, zawroty glowy, sennos¢,
zmeczenie. Mitotan nie byl badany u ciezarnych, jest
przeciwwskazany u karmiacych. Jest silnym indukto-
rem enzymu CYP3A4, co prowadzi do licznych inte-
rakcji miedzylekowych [51, 52]. Mitotan ze wzgledu na
indukcje CYP3A4 moze obniza¢ skutecznoéc srodkéw
antykoncepcyjnych z wykorzystaniem pochodnych
estradiolu.

Rekomendacje

7.1.1. Konieczne jest monitorowanie stezenia mitotanu
w trakcie leczenia i po jego przerwaniu/zakoniczeniu.
SoR: 2A QoE: II

7.1.2. Rozpoczecie terapii i dawkowanie moze obejmo-
wac schemat wolny lub szybki (tab. 10); nalezy dazy¢ do
osiggniecia stezenia mitotanu zawierajacego sie¢ w tzw.
oknie terapeutycznym, czyli 14-20 mg/l pod warunkiem
akceptowalnej toksycznosci i tolerancji leczenia.

SoR: 2A QoE: II

7.1.3. W przypadku pojawienia sie ciezkich objawéw
niepozadanych [Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) 3 lub 4] leczenie nalezy cza-
sowo przerwac.

SoR: 1 QoE: I

7.1.4. Z uwagi na hepatotoksycznos$¢ mitotanu nalezy
monitorowac stezenia transaminaz poczatkowo co 3—4
tygodnie, nastepnie co 2-3 miesigce. Wzrost aktywnosci
transaminaz powyzej 5-krotnoéci gornej granicy normy
jest wskazaniem do przerwania leczenia. Po osiggnieciu
normalizacji stezenia transaminaz mozna rozwazy¢
ponowne wigczenie mitotanu w zredukowanej dawce.
SoR: 2A QoE: II

7.1.5. Ze wzgledu na rozwo6j niedoczynnosci kory nad-
nerczy pacjenci leczeni mitotanem wymagaja leczenia
substytucyjnego hydrokortyzonem. Wobec wplywu mi-
totanu na metabolizm hydrokortyzonu dawki powinny
by¢ 2-3-krotnie wyzsze niz w klasycznym leczeniu
substytucyjnym, zwykle 50-70 mg/d. W przypadku nie-

Dawka poczatkowa 1,5g(3 x 1tabl.)/d. 1g(2 x 1 tabl.)/d.

Dzien 2 3g(3 x 2tabl.)/d. jow.

Dzieri 3 459(3 x 3tablyd.  jw.

Dzien 4 i kolejne 6 g (3 x 4 tabl.)/d.

1,5 ¢ (3 x 1 tabl.)/d. i dalsze zwigkszanie 0 0,5 g (1 tabl.) co 3 dni do dawki 3—4 g (6-8 tabl.)/d.
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wyréwnanej hiponatremii, hiperkaliemii i wysokiego
stezenia reniny w trakcie substytucji hydrokortyzonem,
nalezy dolaczy¢ fludrokortyzon w dawce 0,05-0,2 mg/d.
SoR: 1 QoE: II

7.1.6. Oceng stezen hormonu tyreotropowego (TSH,
thyroid-stimulating hormone) i wolnej tyroksyny (fT4,
free thyroxine) w trakcie leczenia mitotanem nalezy
wykonywac¢ co 3 miesigce. Obnizenie stezenia fT4 jest
wskazaniem do rozpoczecia leczenia substytucyjnego
lewotyroksyna (LT4, levothyroxine).

SoR: 1 QoE: I

7.1.7. Ocene stezen hormonu luteinizujacego (LH)
i testosteronu u mezczyzn w trakcie leczenia mitota-
nem nalezy wykonywac co 3 miesigce. W przypadku
obniZenia stezenia testosteronu i objawéw klinicznych
hipogonadyzmu nalezy rozwazy¢ rozpoczecie terapii
substytucyjnej testosteronem. W doborze dawki nalezy
uwzgledni¢ hamowania 5a-reduktazy przez mitotan.
SoR:1 QoE: I

7.1.8. Ze wzgledu na zahamowanie konwersji choleste-
rolu do pregnonolonu na skutek leczenia mitotanem
nalezy monitorowac stezenie cholesterolu i triglicery-
déw. W przypadku wskazan do farmakoterapii prefe-
rowane sg statyny niemetabolizowane przez CYP3A4
(prawastatyna, rozuwastyna).

SoR: 1 QoE: I

7.1.9. Konieczna jest ocena interakcji mitotanu z innymi
lekami.
SoR: 1 QoE: I

7.1.10. Konieczne jest poinformowanie pacjentki w wie-
ku rozrodczym o mozliwym teratogennym wplywie
mitotanu na pléd. Zalecane stosowanie antykoncepcji
niehormonalnej [optymalnie podwoéjnej barierowej
lub wkladki wewnatrzmacicznej (IUD, intrauterine
device)] lub wstrzemiezliwosci seksualnej w okresie
prowadzonego leczenia az do czasu potwierdzenia
nieoznaczalnego stezenia leku w surowicy krwi.
SoR:1 QoE: I

7.2. Leczenie guzow hormonalnie czynnych

Jednym z czynnikéw wplywajacych na przebieg klinicz-
ny ACC jest jego czynno$¢ hormonalna, ktéra moze by¢
stwierdzana w 60% przypadkéw [53]. Najczesciej obser-
wowana jest hiperkortyzolemia. Rzadziej komadrki ACC
wykazuja mieszang czynno$¢ hormonalna, produkujac
kortyzoliandrogeny lub same androgeny. Jeszcze rzadziej
obserwuje sie produkcje aldosteronu czy estradiolu [4].
Mitotan wykazuje istotny hamujacy wplyw na steroido-
geneze, blokujac transkrypcje kilku enzymow bioracych

udziat w produkgji kortyzolu. Jednak jego dzialanie moze
by¢ op6znione nawet do kilku miesiecy i niewystarczajace
w przypadku ciezkiej hiperkortyzolemii [4].

Rekomendacje

7.2.1. Mitotan jest inhibitorem steroidogenzy pierwsze-
go wyboru w przypadku ACC produkujacego kortyzol
pod warunkiem akceptowalnej tolerancji leczenia
i braku przeciwwskazan.

SoR: 1 QoE: 1

7.2.2. Wskazania do stosowania innych niz mitotan

inhibitoréw steroidogenezy w ACC wydzielajacym

kortyzol moga zaistnie¢ w sytuacji:

— ciezkiej hiperkortyzolemii, réwniez w terapii skoja-
rzonej z mitotanem;

— jesli konieczna jest szybka kontrola nadmiaru korty-
zolu, np. przygotowanie do leczenia operacyjnego;

— w przypadku nietolerancji i/lub nieakceptowalnych
toksycznych dzialan mitotanu;

— w przypadku ustania uzasadnienia stosowania mi-
totanu ze wskazan onkologicznych.

SoR: 1 QoE: III

7.2.3. Leki te powinny by¢ stosowanie zgodnie z zasada-
mi ogodlnie przyjetymi w leczeniu endogennego zespotu
Cushinga pod nadzorem endokrynologa.

SoR: 1 QoE: III

7.2.4. Pacjenci leczeni inhibitorami steroidogenezy po-
winni by¢ edukowani na temat objawéw niewydolnosci
nadnerczy i w razie koniecznosci zabezpieczeni terapia
substytucyjng hydrokortyzonem.

SoR: 1 QoE: III

7.2.5. Terapia ACC czynnego hormonalnie produkujace-
go aldosteron, androgeny u kobiet lub estrogeny u mez-
czyzn, powinna by¢ prowadzona zgodnie z zasadami
ogoblnie przyjetymi w guzach czynnych hormonalnie
pod nadzorem endokrynologa.

SoR:1 QoE: I

7.3. Leczenie uzupelniajgce ACC

U ponad potowy chorych z ACC w trakcie obser-
wacji po leczeniu operacyjnym dojdzie do nawrotu
lokoregionalnego i/lub przerzutéw odleglych [4],
co przemawia za koniecznoscia stosowania leczenia
uzupelniajacego. Jedynym uznanym lekiem stoso-
wanym w tym celu jest mitotan, chociaz dotychczas
dokladnie nie poznano mechanizmu jego dzialania
cytotoksycznego. W retrospektywnym badaniu,
w ktérym oceniono wyniki leczenia uzupelniajacego
w grupie 177 chorych, stwierdzono, Ze leczenie mito-
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tanem znamiennie wydluza czas do progresji, jednak
wplyw na OS byl niejednoznaczny [54, 55]. W ostatnio
opublikowanym, prospektywnym, randomizowanym
badaniu ADJUVO, w ktérym do leczenia mitotanem
kierowano chorych z grupy niskiego/posredniego
ryzyka z Ki-67 < 10%, nie wykazano wplywu lecze-
nia uzupelniajacego na czas do progresji lub OS [56].
Optymalny czas leczenia mitotanem nie jest dokladnie
okreélony jednak przyjmuje sie, ze nie powinno ono
trwac kroécej niz 2 lata. Dane na temat uzupelniajacej
chemioterapii sa nieliczne i leczenie takie powinno
przede wszystkim by¢ prowadzone w ramach badan
Klinicznych i moze by¢ rozwazane jedynie u chorych
z grupy wysokiego ryzyka.

U kazdego chorego, u ktérego rozwazana jest tera-
pia uzupelniajaca mitotanem, nalezy ocenic¢ wskazania
do uzupelniajacej radioterapii, ktéra zmniejsza ryzyko
nawrotu lokoregionalnego, jednak nie ma wplywu na
OS. Korzyséc z leczenia uzupelniajacego odnosza przede
wszystkim chorzy z po operacji R1 [57, 58].

Rekomendacje

7.3.1. Do leczenia uzupelniajgcego chorzy powinni
by¢ kwalifikowani na podstawie grup ryzyka (tab. 11).
SoR: 1 QoE: I

7.3.2. Leczenie uzupelniajace z zastosowaniem mitota-
nu rekomendowane jest u chorych z grupy wysokiego
ryzyka (ryc. 2). Optymalnie leczenie powinno sie roz-
pocza¢ do trzech miesiecy po leczeniu operacyjnym
i powinno przebiega¢ na podstawie ogélnych zasad
leczenia opisanych w punkcie 7.1, u chorych z grupy
posredniego ryzyka decyzje powinno sie podejmowac
indywidualnie.

SoR: 1 QoE: I

7.3.3. Zaleca sig, aby leczenie mitotanem trwalo nie
krocej niz 2 lata i nie dtuzej niz 5 lat.

SoR: 1 QoE: III

7.3.4. Uzupelniajaca radioterapia powinna by¢ stoso-

wana w przypadku operacji R1, Rx (pekniecie torebki

Tabela 11. Grupy ryzyka raka kory nadnercza (ACC)

ACC niskiego/posredniego ryzyka ACC wysokiego ryzyka*
ENSAT |-l ENSAT Il

Ki-67 < 10% Ki-67 > 10%
Operacja RO Operacja R1, Rx,

przerwanie torebki guza

*Ki-67 > 30% grupa bardzo wysokiego ryzyka; ENSAT — European Network for
the Study of Adrenal Tumors; Ki-67 — indeks proliferacyjny
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guza) oraz nawrotu lokoregionalnego. Radioterapie
nalezy wdrozy¢ jak najszybciej po operacji (nie pdzniej
niz 3 miesiace po leczeniu), aby unikna¢ nakladania
sie dziatan niepozadanych radioterapii i leczenia mi-
totanem.

SoR: 1 QokE: III

7.3.5. Uzupelniajgca chemioterapia powinna by¢ roz-
wazana u chorych z grupy bardzo wysokiego ryzyka
z indeksem proliferacji Ki-67 > 30%.

SoR: 1 QoE: I

7.4. Leczenie paliatywne

Rokowanie chorych z ACC w zaawansowanym stadium
choroby jest zle, a 5-letnie przezycia wynosza mniej niz
15% [59]. Celem leczenia paliatywnego chorych w sta-
dium zaawansowanym/przerzutowym jest kontrola
wzrostu guza, objawdéw zwiazanych z hipersekrecja
oraz wydluzenie przezycia. Do czynnikéw wply-
wajacych na przezycie chorych w zaawansowanym
stadium choroby zalicza sie: liczbe zajetych organéw,
stopien zréznicowania nowotworu, wiek chorego,
czynno$¢ hormonalna oraz radykalna resekcje ogniska
pierwotnego (parametry GRAS) [60, 61].

Zasadniczo leczeniem pierwszego rzutu u cho-
rych z zaawansowang/rozsiana chorobg jest mitotan
w monoterapii lub mitotan z chemioterapia wedlug
schematu EDP (etopozyd, cisplatyna, doksorubicyna).
Mitotan w monoterapii moze by¢ rozwazany u chorych
zmala masa guza (low tumour burden) i/lub wolniejszym
przebiegiem choroby ze spodziewanym odsetkiem od-
powiedzi (RR, response rate) wynoszacym 20-25% [62,
63]. Brakuje jednoznacznych dowodéw okreslajacych
optymalny czas stosowania mitotanu z chemioterapia,
jednak uwzgledniajac farmakokinetyke tego leku, nie
nalezy go odstawiaé przy pierwszej progresji [64]. Chi-
rurgia i terapie lokoregionalne powinny by¢ stosowa-
ne jako uzupelnienie terapii systemowej w wybranych
populacjach chorych.

U pacjentéw z szybka progresja choroby samo-
dzielne leczenie mitotanem moze nie zapewni¢ wy-
starczajaco szybkiej kontroli objawéw (zbyt wolne lub
nieskuteczne rozwijanie dzialania terapeutycznego).
Na podstawie danych z badania First International
Randomized Trial in Locally Advanced and Metastatic
ACC Treatment (FIRM-ACT) leczeniem pierwszej linii
w tej grupie chorych jest skojarzenie terapii mitota-
nem z chemioterapiag. W badaniu tym poréwnano
schemat EDP-M (etopozyd, doksorubicyna, cisplatyna
i mitotan, 151 pacjentéw) ze schematem streptozoto-
cyna plus mitotan (STZ-M; 153 pacjentéw) i wykazano
wieksza skuteczno$é EDP-M [23% RR, mediana czasu
przezycia wolnego od progresji (mPFS, median progres-
sion-free survival): 5 miesiecy] vs. STZ-M (9% RR, mPFS:
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2,1 miesigca). Odnotowano pewien trend w poprawie
OS (w grupie EDP-M — 14,8 miesiaca vs. 12 miesiecy
w grupie STZ-M), chociaz nie osiggnieto istotnosci
statystycznej, prawdopodobnie ze wzgledu na projekt
badania typu cross-over i stosowanie mitotanu w obu
ramionach [65]. Ze wzgledu na duza toksycznosé
schematu EDP-M u chorych niekwalifikujacych sie do
pelnego schematu EDP-M mozna rozwazy¢ EP-M lub
P-M [66, 67].

U chorych z choroba oligometastatyczng, wolna
progresja, mozna rozwazy¢ paliatywna radioterapie.
W retrospektywnym badaniu oceniajgcym 132 ogniska
ACC poddane napromienianiu, mPFS leczonej zmiany
wynosila 7,6 miesigca i byla zalezna od zastosowanej
dawki radioterapii [68].

W chemioterapii II linii, na podstawie wynikéw
badania FIRM-ACT, mozna stosowa¢ STZ-M, mPFF
wynosi 2 miesigce [65]. Leczenie z zastosowaniem
STZ jest obecnie w Polsce niedostepne (05.2024) jednak
podejmowane sa starania, aby lek zostat zarejestrowany
w Polsce.

W kolejnych liniach leczenia mozna stosowac gem-
cytabine plus kapecytabine, z mitotanem lub bez niego,
mPFS wynosi okolo 2 miesiace, a odsetek odpowiedzi
nie przekracza 10% [69, 70]. Temozolomid mozna roz-
wazac jako kolejna linie leczenia na podstawie wynikéw
niewielkiego badania retrospektywnego obejmujacego
38 chorych, odsetek odpowiedzi wynosi okolo 20%,
amPFSiOS, odpowiednio — 3,51 7,2 miesigca [71]. Ko-
lejne linie leczenia dostepne jedynie w ramach dostepu
ratunkowego do lekdw obejmuja kabozantynib oraz
immunoterapie. Skuteczno$¢ kabozantynibu, inhibitora
kinaz tyrozynowych (TKI, tyrosine kinase inhibitor) nowej
generacji, stwierdzono w badaniu II fazy prezentowa-
nym podczas Kongresu Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej w 2022 roku. Badanie obejmowalo
18 chorych, wskaznik kontroli choroby (DCR, disease
control rate) wynosit 78%, a mPFS i OS, odpowiednio
—7,2123,9 miesigca [72]. W badaniu retrospektywnym
z 2018 roku [73] kontrole choroby uzyskano u 50%
chorych, a mediana OS wynosila 58 tygodni. U chorych
z wysokim wskaznikiem gesto$ci mutacji somatycznych
(TMB 1, tumour mutational burden) lub w przypadku
stwierdzonej niestabilno$ci mikrosatelitarnej wyso-
kiego stopnia (MSI-H, microsatellite instability-high)
lub zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen
DNA o typie niedopasowania (AMMR, mismatch repair
deficient) mozna rozwazy¢ immunoterapie pembroli-
zumabem [65].

Rekomendacje
7.4.1. Leczeniem pierwszego rzutu u chorych z zaawan-

sowana nieresekcyjna choroba jest mitotan w mono-
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terapii lub mitotan z chemioterapia wedlug schematu
EDP.
SoR: 1 QoE: II

7.4.2. Standardem leczenia paliatywnego jest chemio-
terapia wedlug schematu EDP-M.
SoR: 1 QoE: II

7.4.3. Mitotan w monoterapii moze by¢ rozwazany
u chorych z matym obcigzeniem chorobg nowotworo-
wa i/lub wolniejszym przebiegiem choroby.

SoR: 1 QoE: II

7.4.4. U chorych niekwalifikujacych sie do pelnego sche-
matu EDP-M mozna rozwazy¢ schemat dwulekowy EP
lub monoterapie pochodnymi platyny.

SoR: 1 QoE: II

7.4.5. W przypadku progresji podczas leczenia EDP

kolejne linie leczenia obejmuja:

— streptozocyne, gemcytabine z kapecytabing lub
temozolomid;

— kabozantynib mozna rozwazac jako kolejng linie
leczenia, jednak terapii TKI nie nalezy laczy¢
z mitotanem.

SoR: 2B QoE: IV

7.4.6. U chorych z wysokim TMB, w przypadku stwier-
dzonej MSI-H lub dMMR, mozna rozwazy¢ immuno-
terapie pembrolizumabem.

SoR:1 QoE: I

8. Monitorowanie

Z uwagi na brak badan dotyczacych strategii nadzoru
pacjentéw z ACC w niniejszych wytycznych autorzy
opieraja sie na dotychczasowych zaleceniach [2—4].
Najczestszy obraz wznowy lub progresji ACC to
wznowy miejscowe lub przerzuty do weztéw chion-
nych, watroby i ptuc. Przerzuty do kosci lub mézgu
stwierdza sie bardzo rzadko [3, 4, 74]. Badania CT
i/lub MRI powinny by¢ wykonywane w regularnych
odstepach czasu podczas leczenia i monitorowania
chorego. Wobec braku badan zalecane odstepy cza-
sowe pomiedzy badaniami obrazowymi wynikaja
z doswiadczen osrodkéw zajmujacych sie pacjentami
z ACC. Wiekszos¢ obserwowanych nawrotéw choroby
nastepuje w ciagu 5 lat od rozpoznania, stad bardziej
intensywny nadzoér powinien mieé¢ miejsce w tym
czasie. Jednoczesnie brakuje danych wskazujacych
na mozliwo$¢ odstapienia od dalszej obserwacji po tym
czasie, stad zalecenie o kontynuacji obserwacji powyzej
5lat od rozpoznania. Po 5latach sposéb obserwacji musi
by¢ ustalany indywidualnie, poniewaz nie ma dowo-
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déw na to, ze dlugoterminowa obserwacja jest przy-
datna. W wiekszosci osrodkow dalsza obserwacja jest
kontynuowana, takze z powodu oczekiwan chorych.
U nielicznych pacjentéw nawrét nastepuje dopiero po
10latach od operacji. Obrazowanie w zaawansowanym
ACC zalezy przede wszystkim od stosowanego leczenia
iogodlnego rokowania pacjenta. Zwykle badania wyko-
nuje sie w odstepach 2-3 miesiecznych. U pacjentow
leczonych jedynie mitotanem odstepy miedzy bada-
niami obrazami mogg by¢ jeszcze diuzsze (np. 2-5 mie-
siecy), uwzgledniajac tolerancje leczenia i przebieg
nowotworu. Dla pacjentéw poddawanych terapiom
lokoregionalnym decyzje o badaniach obrazowych
powinny by¢ podejmowane w konsultacji z zespolem
przeprowadzajacym terapie. U pacjentéw leczonych
objawowo nie zaleca sie systematycznego obrazowania.

Ocena hormonalna wraz z oceng kliniczng umozli-
wia wczesne wykrywanie nawrotéw oraz daje szanse
na wczesne wdrozenie inhibitoréw steroidogenezy
u chorych z nawrotem hiperkortyzolemii. Ocena bio-
chemiczna powinna koncentrowac sie na stezeniu hor-
monéw lub metabolitéw hormonéw stwierdzanych
przy rozpoznaniu pierwotnego ACC, ale nawet u pa-
¢jentéw z nieczynnym hormonalnie ACC moze by¢
wskazana kontrola hormonalna z uwagi na mozliwa
aktywnos¢ hormonalng przerzutéw [16]. Do badan tych
nalezy ocena stezenia: kortyzolu, testosteronu (u ko-
biet), DHEA-S, androstendionu, 173-estradiolu (u mez-
czyzn), aldosteronu, 11-deoksykortyzolu, 177OHPG [3,
4]. W przypadku wyjéciowej oceny analizy profilowe;
steroidéw w moczu lub osoczu ta metoda moze takze
by¢ pomocna w monitorowaniu pacjentow.

Rekomendacje

8.1. Zaleca si¢ regularng obserwacje pacjentow za
pomoca badan obrazowych jamy brzusznej, miednicy
mniejszej i klatki piersiowej.

SoR:1 QoE: V

8.2. Pacjentom po catkowitej resekcji guza zaleca sie
regularne obrazowe badania kontrolne: co 3 miesigce
w ciagu pierwszych 2 lat; nastepnie co 3-6 miesiecy
przez 3 lata; po 5 latach sugeruje sie ocene co 12 mie-
siecy, ale decyzje powinny by¢ podejmowane indywi-
dulanie. Po 10 latach obserwacji wskazania do dalszego
monitorowania w badaniach obrazowych iich rodzaju
ustalane sa indywidualnie.

SoR:1 QoE: V

8.3. W zaawansowanym ACC zakres i czestos¢ ba-
dan monitorujacych zalezy od czynnikéw progno-
stycznych, oczekiwanej skutecznosci leczenia i jego

toksycznodci oraz dostepnych alternatywnych opcji
terapeutycznych.
SoR:1 QoE: V

8.4. U wszystkich pacjentow zaleca sie¢ regularna

kontrole badani hormonalnych w zakresie hormonéw

nadnerczowych oraz ocene stezenia:

— TSH, T4 co 34 m-ce. Substytucja LT-4 jest wskazana
u pacjentéw z objawami niedoczynnosci tarczycy;

— testosteronu, LHi SHBG u mezczyzn w przypadku
objawéw hipogonadyzmu.

SoR:1 QoE: V
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