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styki obrazowej oraz biologów molekularnych — ze-
spół ekspertów Narodowej Strategii Onkologicznej. 
W trakcie opracowywania niniejszych rekomendacji 
korzystano z rekomendacji amerykańskich [1] oraz 
europejskich [2, 3] jednak dostosowano je do sytuacji 
epidemiologicznej w Polsce, polskich doświadczeń 
w diagnostyce i leczeniu ACC oraz możliwości 
refundacyjnych. 

Wstęp

Niniejsze rekomendacje dotyczące diagnostyki i lecze-
nia raka kory nadnerczy (ACC, adrenorortical carcino-
ma) są pierwszym tego typu polskim opracowaniem. 
Rekomendacje zostały przygotowane przez lekarzy 
specjalistów z dziedzin endokrynologii, onkologii 
klinicznej, chirurgii ogólnej i onkologicznej, diagno-
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Streszczenie 
Postęp w diagnostyce i leczeniu raka kory nadnerczy (ACC), a także rozwój nowych metod terapeutycznych i diagnostycznych, skłoniły 
zespół ekspertów do opracowania pierwszych polskich zaleceń dotyczących postępowania w ACC. W niniejszym artykule przedstawiono 
wytyczne diagnostyczno-terapeutyczne będące wynikiem ustaleń specjalistów z różnych dziedzin medycyny uczestniczących w serii 
spotkań on-line, podczas których wypracowano spójne i skuteczne rekomendacje w ramach Narodowej Strategii Onkologicznej. Celem 
rekomendacji jest optymalizacja leczenia ACC w Polsce poprzez skoordynowane działania multidyscyplinarnych zespołów specjalistów, 
zapewniając skuteczne i nowoczesne podejście terapeutyczne.

Słowa kluczowe: rak kory nadnercza; diagnostyka; terapia; zalecenia; zespół wielodyscyplinarny
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autorów poproszono o wypełnienie 7-punktowej 
ankiety dotyczącej stopnia akceptacji poszczególnych 
rozdziałów (tab. 2).

W związku z ciągłym rozwojem wiedzy medycznej, 
w tym dotyczącej diagnostyki i leczenia ACC, grupa 
ekspertów tworzących rekomendacje zobowiązała się 
również do ich aktualizacji. Aktualizacja będzie odby-
wać się cyklicznie co dwa lata.

1. Występowanie i epidemiologia

ACC jest  agresywną,  źle  rokującą chorobą. 
Rozpoznawany jest zwykle z powodu objawów klinicz-
nych, do których w 30–40% przypadków należą objawy 
nadmiaru hormonów kory nadnerczy, najczęściej kor-
tyzolu (zespół Cushinga), rzadziej androgenów, a naj-
rzadziej mineralokortykoidów. W przypadku guzów 
nieczynnych hormonalnie przeważają objawy masy 

Rekomendacje te są adresowane do lekarzy wszyst-
kich specjalności, którzy zajmują się chorymi na ACC. 
Wobec częstego występowania zmian ogniskowych 
w nadnerczach wykrywanych podczas badań radio-
logicznych, głównie tomografii komputerowej (CT, 
computed tomography), oraz licznych opracowań i reko-
mendacji dotyczących postępowania w tym przypadku 
autorzy rekomendacji ograniczyli informacje dotyczące 
tego zagadnienia, odsyłając czytelnika do innych opra-
cowań. Dotyczy to szczególnie diagnostyki bioche-
micznej i radiologicznej incydentalnie stwierdzonych 
guzków nadnerczy. 

Rekomendacje oceniono według jakości dowodów 
i siły zaleceń (tab. 1). Uzyskano akceptację przygoto-
wanego manuskryptu i zgodę autorów na publikację 
rekomendacji. Ponieważ podczas ustalania treści re-
komendacji w części zaleceń eksperci mieli odrębne 
zdanie, pod koniec procesu ustalania rekomendacji 

Tabela 1. Ocena jakości dowodów i siły rekomendacji

Jakość dowodów zgodnie z National Comprehensive Cancer Network (NCCN) i European Society of Medical Oncology (ESMO)

I Dowody z co najmniej jednego dużego RCT o wysokiej jakości metodologicznej (niskie ryzyko błędu systematycznego) lub metaanalizy 
poprawnie zaprojektowanych badań RCT bez istotnej heterogenności

II Małe badania RCT lub duże badania RCT z ryzykiem błędu systematycznego (niższa jakość metodologiczna) lub metaanalizy takich badań 
lub badań RCT z istotną heterogennością

III Prospektywne badania kohortowe

IV Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadków, opinie ekspertów

Siła zaleceń zgodnie z National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

1 Zalecenia oparte na materiale dowodowym wysokiej jakości, w stosunku do którego osiągnięto jednomyślność lub wysoki poziom 
konsensusu zespołu eksperckiego

2A Zalecenia oparte na materiale dowodowym niższej jakości, w stosunku do którego osiągnięto jednomyślność lub wysoki poziom 
konsensusu zespołu eksperckiego

2B Zalecenia oparte na materiale dowodowym niższej jakości, w stosunku do którego osiągnięto umiarkowany poziom konsensusu zespołu 
eksperckiego

3 Zalecenia oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek poziomie jakości, w przypadku którego nie osiągnięto konsensusu zespołu 
eksperckiego

RCT (randomized control trial) — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

Tabela 2. Zgodność autorów w poszczególnych zagadnieniach rekomendacji

Zagadnienie Zgadzam się ze 
wszystkimi zaleceniami

Nie zgadzam z 1–2 
zaleceniami

Nie zgadzam z 3–5 
zaleceniami

Nie zgadzam się z > 5 
zaleceniami

Diagnostyka biochemiczna 27 3 – –

Diagnostyka molekularna 30 – – –

Diagnostyka obrazowa 29 1 – –

Diagnostyka 
patomorfologiczna 30 – – –

Leczenie operacyjne 30 – – –

Leczenie systemowe 28 2 – –

Badania kontrolne 30 – – –



3

Endokrynologia Polska

G
U

ID
EL

IN
ES

guza (ból, objawy gastryczne, inne). Stosunkowo 
rzadko, bo w 10–15%, ACC rozpoznaje się z powodu 
incydentalnego wykrycia w badaniach obrazowych, 
wykonanych z innych przyczyn.

Ze względu na złe rokowanie i małą częstość wystę-
powania ACC wymaga uważnego kodowania według 
Międzynarodowej Klasyfikacji Chorób i Problemów 
Medycznych (ICD, International Classification of Diseases 
and Related Health Problems) jako C74.0. Istotne jest jego 
odróżnienie w rejestrze od innych chorób nowotworo-
wych nadnerczy, przede wszystkim od guza chromo-
chłonnego (C74.1). 

Zachorowalność na ACC w Polsce wynosi 1/1 
000 000, podobnie jak w innych krajach. Choroba 
cechuje się bimodalną zależnością od wieku, ze szczy-
tami zachorowań przed 5. rokiem życia oraz w wieku 
60–69 lat [4]. ACC najczęściej jest zmianą jednostronną. 
Zobrazowanie obustronnych zmian, zwłaszcza u cho-
rych z chorobą nowotworową, może przemawiać za 
przerzutami odległymi do nadnerczy.

Większość ACC to guzy sporadyczne, chociaż 5–10% 
przypadków wiąże się z występowaniem mutacji w linii 
zarodkowej (np. w zespole Li-Fraumeni). 

Ze względu na rzadkość występowania, złe roko-
wanie oraz ograniczoną dostępność metod terapeu-
tycznych chory z rozpoznaniem ACC wymaga leczenia 
w ośrodkach dysponujących doświadczonym zespo-
łem multidyscyplinarnym, w skład którego wchodzą: 
endokrynolodzy, chirurdzy, onkolodzy, patolodzy, 
genetycy kliniczni, diagności laboratoryjni — specjaliści 
doświadczeni w postępowaniu w ACC. Konieczne jest 
ustalenie planu leczenia do 3 miesięcy po operacji.

2. Diagnostyka biochemiczna

Wykrycie guza nadnercza wymaga pilnej odpowie-
dzi na dwa kluczowe pytania:
1.	 Czy guz jest złośliwy?
2.	 Czy jest on czynny hormonalnie? — konieczna jest 

diagnostyka biochemiczna w kierunku hyperkor-
tyzolemii, hyperandrogenemii i hyperaldosteroni-
zmu, a także wykluczenie guza chromochłonnego. 
Należy podkreślić, że w przypadku podejrzenia 

ACC, ze względu na jego biologię, istotne jest, aby 
w trybie pilnym zaplanować konsultacje w ramach 
zespołu multidyscyplinarnego, nawet jeśli diagnostyka 
biochemiczna nie jest jeszcze ukończona.

Objawy nadmiaru hormonów stwierdza się u oko-
ło 50–60% pacjentów z ACC. Hiperkortyzolemia jest 
najczęstszym zaburzeniem hormonalnym i występuje 
u większości (50–70%) pacjentów z czynnym hormo-
nalnie ACC. Nadmiar androgenów (często w połącze-
niu z nadmiarem kortyzolu) obserwuje się u 20–30% 
pacjentek, a nadmiar estrogenów (powodujący 

objawy feminizacji) — u 5% mężczyzn. Najrzadszą 
nieprawidłowością hormonalną jest nadmiar mine-
ralokortykosteroidów [4]. Uważa się, że mieszana 
czynność hormonalna w przypadku guza nadnercza 
zwiększa prawdopodobieństwo, że jest to ACC.

Szczegółowe cele diagnostyki biochemicznej 
u pacjenta z incydentalnym guzem nadnercza zostały 
opisane przez Polskie Towarzystwo Endokrynologicz-
ne w 2016 roku [5]. W niniejszych rekomendacjach 
przedstawiono jedynie wskazania oraz interpretacje 
podstawowych testów biochemicznych, które po-
winny być wykonywane u chorego z podejrzeniem 
ACC [2, 4]. 

Diagnostyka hormonalna przed planowanym le-
czeniem operacyjnym pozwala na:
1.	 Włączenie u chorych z ciężką hiperkortyzolemią 

leków obniżających stężenie kortyzolu we krwi 
w okresie przedoperacyjnym;

2.	 Ocenę ryzyka złośliwego charakteru zmiany na 
podstawie steroidowego profilu hormonalnego;

3.	 Monitorowanie efektów leczenia (podwyższone 
stężenie hormonu może zostać wykorzystane po 
leczeniu operacyjnym jako biochemiczny marker 
przerzutów ACC) [6];

4.	 Diagnostykę różnicową z guzem chromochłonnym, 
który wymaga innego przygotowania do operacji 
i obarczony jest ryzykiem innych powikłań około-
operacyjnych [7, 8]; 
Obligatoryjne i fakultatywne badania biochemiczne 

w przypadku podejrzenia ACC nadnercza przedsta-
wiono w tabeli 3. 

Rekomendacje ogólne
Rekomenduje się, aby u każdego pacjenta z podejrze-
niem ACC wykonać badania biochemiczne mające na 
celu ustalenie funkcji hormonalnej w zakresie wydzie-
lania glikokortykosteroidów, hormonów płciowych, 
mineralokortykosteroidów bądź prekursorów stero-
idowych hormonów kory nadnerczy. 
SoR: 1 QoE: I

Rekomenduje się, aby u każdego pacjenta z podejrze-
niem lub rozpoznaniem ACC, u którego planuje się 
przeprowadzenie leczenia chirurgicznego, wykluczyć 
obecność guza chromochłonnego, oznaczając dobowe 
wydalanie frakcjonowanych metoksykatecholamin 
w moczu lub stężenie metoksykatecholamin w osoczu.
SoR: 1 QoE: I

Rekomenduje się, aby u pacjenta z występującą 
obustronnie masą guza i prawdopodobieństwem 
przerzutów z innego ogniska pierwotnego wykluczyć 
niewydolność nadnerczy. 
SoR: 1 QoE: I
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Rekomendacje szczegółowe
Zgodnie z danymi dostępnymi w literaturze oraz 
praktyką kliniczną diagnostykę w kierunku nadmiaru 
poszczególnych hormonów bądź ich prekursorów wy-
twarzanych przez guzy kory nadnerczy przeprowadza 
się w sposób opisany poniżej.

2.1. Diagnostyka hyperkortyzolemii 
Badaniem podstawowym w diagnostyce osi kortyko-
tropowej jest test hamowania z 1 mg deksametazonu. 
Przyjmuje się, że po podaniu 1 mg deksametazonu 
w godzinach nocnych stężenie kortyzolu we krwi na-
stępnego dnia rano powinno być niższe niż 50 nmol/l 
(≤ 1.8 µg/dl), co wyklucza autonomiczne wydzielanie 
kortyzolu (ACS, autonomous cortisol secretion) [3, 9]. 
Wartości wyższe od podanych wartości progowych 
pozwalają rozpoznać hyperkortyzolemię. Zaleca się 
wówczas oznaczenie hormonu adrenokortykotropo-
wego (ACTH, adrenocorticotropic hormone) w godzinach 
porannych — zahamowanie ACTH pozwala na roz-
poznanie postaci ACTH-niezależnej, występującej 
w ACC [1].

Rekomendacje

2.1.1. Dla oceny ACS rekomenduje się:
—— przeprowadzenie testu hamowania z 1 mg 
deksametazonu; 

—— oznaczenie stężenia ACTH w surowicy krwi 
w warunkach podstawowych; w przypadku wy-
kluczenia hiperkortyzolemii można zrezygnować 
z oznaczenia ACTH.

SoR: 1 QoE: I

2.1.2. U chorych z niejednoznacznym wynikiem testu z 1 
mg deksametazonu lub w przypadku braku możliwości 
jego wykonania (czynniki interferujące) możliwe jest al-
ternatywnie wykonanie jednego z następujących badań: 

—— 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 wystarczające dla rozpozna-
nia hyperkortyzolemii;

—— stężenie kortyzolu w ślinie w godzinach późno-
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 androgenów lub estrogenów
Dotychczas nie opracowano jednego panelu pre-
kursorów steroidowych oraz hormonów płciowych 
w diagnostyce ACC. Z tego powodu zaleca się wy-
korzystanie tych androgenów i estrogenów oraz 
prekursorów steroidowych, dla których oznaczania 
dostępna jest metodyka w danym ośrodku [2, 4]. Do 
najczęściej oznaczanych należą: 

—— 17OH-progesteron (17OHPG, 17-hydroxyprogesterone); 
—— siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEA-S, dehy-
droepiandrosterone sulfate);

—— androstendion;
—— testosteron (tylko u kobiet);
—— 17b-estradiol (tylko u mężczyzn i kobiet w okresie 
pomenopauzalnym);

—— 11-deoksykortyzol [4]. 

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 zaburzeń w wydzielaniu 
glikokortykosteroidów

Test hamowania z 1 mg deksametazonu (lub ocena stężenia kortyzolu w ślinie/dobowe 
wydalanie kortyzolu w moczu)

Oznaczenie stężenia ACTH

Ocena zaburzeń 
w wydzielaniu mineralokortykosteroidów

Oznaczenie kalemii

Wskaźnik aldosteron/renina (u chorych z nadciśnieniem)

Ocena hormonów płciowych i prekursorów 
steroidowych 

Oznaczenie stężenia DHEA-S, 17OHPG, androstendion, testosteron (tylko u kobiet), 17b-estradiol 
(mężczyźni i kobiety w okresie pomenopauzalnym), 11-deoksykortyzol

Wykluczenie guza chromochłonnego Dobowe wydalanie frakcjonowanych metoksykatecholamin w moczu lub 
stężenie metoksykatecholamin w osoczu*

Badania pomocnicze 

Podejrzenie hiperkortyzolemii Oznaczenie DHEA-S w osoczu

Profil steroidowy* Oznaczenie w moczu

*Autorzy rekomendacji uważają, ze przy szerszej dostępności badania powinno stać się ono obligatoryjne. ACTH (adrenocorticotropic hormone) — hormon 
adrenokortykotropowy; DHEA-S (dehydroepiandrosterone sulfate) — siarczan dehydroepiandrosteronu; 17OHPG (17-hydroxyprogesterone) — 17OH-progesteron
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Należy wspomnieć, że u chorych z hyperkortyzolemią 
stężenie DHEA-S może być istotnie obniżone i ma, wraz 
z obniżonym stężeniem ACTH, wartość diagnostyczną 
dla potwierdzenia hiperkortyzolemii.

Rekomendacje

2.2.1. W celu wykluczenia nadmiaru steroidów płcio-
wych i prekursorów steroidów rekomenduje się ozna-
czenie stężeń androgenów i estrogenów oraz prekurso-
rów steroidowych, dla których metodyka jest dostępna 
w danym ośrodku (patrz też R.2.4.1.)
SoR: 1 QoE: I

2.3. Hiperaldosteronizm
W celu potwierdzenia/wykluczenia sekrecji aldoste-
ronu przez ACC należy zastosować ogólne zasady 
diagnozowania pierwotnego hiperaldosteronizmu [5, 
10]. W ramach badań podstawowych obowiązuje ozna-
czenie stężeń sodu i potasu w surowicy krwi, chociaż 
w większości przypadków pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu nie stwierdza się hipokaliemii [10]. Natomiast 
stwierdzana u pacjentów z ACC ciężka hipokaliemia 
[10] jest najczęściej spowodowana przez bardzo duże 
wydzielanie kortyzolu.

W przypadku pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym i/lub hipokaliemią badaniem przesiewowym jest 
określenie wskaźnika aldosteron/renina (ARR, aldoste-
rone/renin ratio) wyliczonego na podstawie stężenia 
aldosteronu we krwi oraz aktywności reninowej osocza. 
Wartość ARR powyżej 30 ng/dl/ng/ml/h (przy stężeniu 
aldosteronu przekraczającym 10–15 ng/dl) przemawia 
za rozpoznaniem pierwotnego hiperaldosteronizmu. 

Rekomendacje

2.3.1. W celu oceny nadmiaru mineralokortykosteroidów 
rekomenduje się oznaczenie stężenia potasu w surowicy 
krwi oraz, u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i/lub 
hipokaliemią, oznaczenie ARR. Uzyskane wyniki ARR 
należy interpretować w sposób następujący:

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

—— ARR > wartości progowej obliczonej w danym 
ośrodku przemawia za rozpoznaniem pierwotne-
go hiperaldosteronizmu. 

SoR: 2A QoE: II

2.3.2. W przypadku podwyższonej wartości ARR 
zwykle zaleca się przeprowadzenie testu/testów po-
twierdzających rozpoznanie; wyboru testu potwier-
dzającego i jego interpretacji dokonuje się na podstawie 
specyficznych dla danego ośrodka wytycznych. 
SoR: 1 QoE: II

2.3.3. Sugeruje się, że w przypadku podwyższonych 
wartości ARR, hipokaliemii w warunkach podstawo-
wych, stężenia reniny poniżej poziomu oznaczalności 
i stężenia aldosteronu > 20 ng/dl (550 pmol/l), można 
zrezygnować z przeprowadzania testów potwierdza-
jących. 
SoR: (2B) QoE: V

2.4. Profil steroidowy we krwi i w moczu 
ACC charakteryzuje się zaburzeniem steroidogenezy 
[11], co prowadzi do gromadzenia prekursorów hor-
monów steroidowych i ich metabolitów we krwi 
i w moczu. Z tego powodu u pacjentów z podej-
rzeniem ACC rekomenduje się określenie profilu 
steroidowego, obejmującego prekursory i metabolity 
steroidowe. Techniki oceny stężenia tych związków 
obejmują chromatografię cieczową z tandemową 
spektrometrią mas (LC-MS/MS, liquid chromatography 
tandem-mass spectrometry), chromatografię gazową 
(GC-MS, gas chromatography mass spectrometry), 
a w przypadku braku dostępności tych metod — testy 
radioimmunologiczne czy immunoenzymatyczne. 
Oznaczanie profilu steroidowego we krwi i w moczu 
u pacjenta z uwidocznioną masą w nadnerczu może 
być pomocne nie tylko w identyfikowaniu poszcze-
gólnych postaci guzów nadnerczy, ale także w od-
różnianiu guzów złośliwych od łagodnych [12–14]. 
Mimo że badanie to nie jest obecnie łatwo dostępne 
w Polsce oraz nie jest refundowane, to ze względu 
na jego wysoką czułość i specyficzność należy dążyć 
do jego wykonywania w ośrodkach oferujących 
taką możliwość.

W badaniu oceniającym 12 metabolitów steroido-
wych w surowicy krwi przy użyciu testu immunoen-
zymatycznego wykazano, że wszystkie podstawowe 
prekursory steroidowe były istotnie podwyższone 
w przypadku ACC wytwarzających kortyzol w po-
równaniu z gruczolakami wytwarzającymi kortyzol, 
przy czym najsilniejszymi wskaźnikami dla wykrycia 
ACC wytwarzającego kortyzol były: 17-hydroksypre-
gnenolon (prekursor glikokortykoidów i androgenów) 
i 11-deoksykortykosteron (prekursor mineralokorty-
koidów), a także jednoczesne podwyższenie stężeń 
androstendionu i DHEA-S [12].

W innym badaniu stwierdzono, że 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, mają 
największą wartość dyskryminacyjną dla odróżnienia 
ACC od gruczolaka kory nadnerczy [15]. Odnotowano 
również dużą przydatność oznaczania metabolitów 
steroidowych w moczu w wykrywaniu nawrotu ACC 
po leczeniu operacyjnym [16].
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Rekomendacje

2.4.1. Rekomenduje się, aby u pacjenta z podejrzeniem 
ACC oznaczać profil steroidowy w surowicy krwi 
i w moczu, obejmujący prekursory i metabolity stero-
idowe, przy użyciu dostępnych narzędzi diagnostycz-
nych, przy czym preferuje się zastosowanie metody 
chromatografii cieczowej i chromatografii gazowej. 
SoR: 1 QoE: I

2.5. ACC u kobiet w ciąży — odrębności 
dotyczące diagnostyki biochemicznej
Pobudzenie osi przysadkowo-nadnerczowej oraz 
podwyższenie stężenia białek transportowych dla 
kortyzolu w ciąży jest przyczyną tzw. fizjologicznej hi-
perkortyzolemii, co powoduje odrębności diagno-
styczne u ciężarnych z podejrzeniem nadmiernego 
wydzielania kortyzolu [17]. Podczas gdy poranne 
stężenie kortyzolu w surowicy krwi istotnie wzrasta 
w drugim i trzecim trymestrze ciąży, to poranne 
i późnowieczorne stężenia kortyzolu w ślinie kobiet 
ciężarnych we wszystkich trymestrach ciąży nie różnią 
się od obserwowanych w próbkach kontrolnych [18]. 
Z tego powodu ocena stężenia kortyzolu w ślinie jest 
właściwszym narzędziem diagnostycznym do wyklu-
czenia/potwierdzenia zaburzeń wydzielania kortyzolu 
u kobiet ciężarnych i wówczas można posługiwać 
się wartościami referencyjnymi wyznaczonymi dla 
zdrowych niebędących w ciąży kobiet [18]. U kobiet 
w trakcie doustnej antykoncepcji z podejrzeniem hi-
perkortyzolemii również zaleca się oznaczanie stę-
żenia kortyzolu w ślinie [18]. Oznaczając zawartość 
kortyzolu w moczu dobowym, w interpretacji wyniku 
należy uwzględnić fizjologiczny wzrost wydzielania 
kortyzolu przez nadnercza w drugiej połowie ciąży 
[17, 19]. Stężenie ACTH u ciężarnej z hiperkortyzo-
lemią ACTH-niezależną może nie być wystarczająco 
stłumione, a więc oznaczanie ACTH ma ograniczoną 
wartość dyskryminacyjną [17]. Równie istotnie ogra-
niczona jest u kobiet w ciąży wartość diagnostyczna 
podstawowego testu, czyli testu z 1 mg deksameta-
zonu [17].

Postawienie rozpoznania pierwotnego hiperal-
dosteronizmu u ciężarnej jest utrudnione z powodu 
przeciwwskazań do przeprowadzania testów potwier-
dzających. Rozpoznanie opiera się więc głównie na 
wykazaniu hipokaliemii, którą w dotychczasowych 
badaniach odnotowywano u większości ciężarnych 
z pierwotnym hiperaldosteronizmem (mimo antymine-
ralokortykoidowego działania progesteronu), niskiego 
(stłumionego) stężenia reniny i wysokiego stężenia 
aldosteronu (jednakże przy braku specyficznych dla 
ciąży wartościach referencyjnych) [20]. 

Rekomendacje

2.5.1. W celu wykluczenia/potwierdzenia hiperkortyzo-
lemii u ciężarnej rekomenduje się oznaczenie stężenia 
kortyzolu w ślinie w godzinach późnowieczornych, 
a w przypadku niedostępności tej metody diagnostycz-
nej — oznaczenie stężenia wolnego kortyzolu w moczu 
dobowym.
SoR: (2B) QoE: II

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

2.5.3. W celu wykluczenia/potwierdzenia pierwotnego 
hiperaldosteronizmu u ciężarnej rekomenduje się ozna-
czenie stężenia potasu w surowicy krwi oraz oznaczenie 
wartości ARR. Nie rekomenduje się wykonywania u cię-
żarnej testów potwierdzających hiperaldosteronizm.
SoR: (2B) QoE: II

3. Diagnostyka molekularna

W około 5–10% ACC stwierdza się obecność wariantów 
patogennych w linii germinalnej i mogą się one wiązać 
z kilkoma rodzinnymi zespołami nowotworowymi [21].

W ocenie predyspozycji dziedzicznych do rozwoju 
ACC szczególną uwagę należy zwrócić na dwa zespoły 
dziedziczne: zespół Li-Fraumeni oraz zespół Lyncha 
(tab. 4). ACC jest integralną częścią zespołu Li-Fraumeni 
i jednym z głównych nowotworów obserwowanych 
w tym zespole, który oprócz ACC charakteryzuje się 
wczesnym występowaniem nowotworów o szerokim 
spektrum, a w szczególności mięsakami tkanek mięk-
kich, nowotworami ośrodkowego układu nerwowego 
lub wczesnym rakiem piersi u dorosłych kobiet bez wy-
wiadu rodzinnego. Ocenia się, że blisko 70% pacjentów 

Tabela 4. Zespoły genetyczne predysponujące do rozwoju raka 
kory nadnercza (ACC)

Zespół Najczęstsze nowotwory

Li-Fraumeni

Mięsaki (kości i tkanek miękkich)

Rak piersi

ACC

Guzy ośrodkowego układu nerwowego 

Białaczki

Lyncha

Nowotwory złośliwe narządu rodnego 

Rak żołądka

Rak skóry

Rak nerki

https://wylecz.to/uklad-pokarmowy/rak-zoladka/
https://wylecz.to/choroby-skory/rak-skory/
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dorosłych, u których występuje ACC, jest nosicielami 
wariantów patogennych w genie TP53, a odsetek ten 
u pacjentów poniżej 18. roku życia wzrasta do 80% 
[22]. Ocenia się, że u ok. 7% dorosłych pacjentów 
z potwierdzonym zespołem Li-Fraumeni w badaniu 
genetycznym rozwinie się ACC [23]. Należy również 
pamiętać, że co najmniej 20% germinalnych wariantów 
patogenennych genu TP53 obserwuje się przy braku 
wywiadu rodzinnego, jako mutacje de novo [24].

Natomiast u pacjentów z rozpoznanym zespołem 
Lyncha ACC stwierdza się u ok. 3% pacjentów [23]. 
Najczęściej warianty patogenne obecne w genie MSH2 
wiążą się z wystąpieniem ACC w zespole Lyncha [25]. 

Znacznie rzadziej ACC obserwuje się u pacjentów 
z rozpoznanymi innymi zespołami dziedzicznymi 
predysponującymi do rozwoju nowotworów, taki-
mi jak: zespół mnogich nowotworów gruczołów do-
krewnych typu 1 (MEN1, multiple endocrine neoplasia 
type 1), rodzinna polipowatość gruczolakowata (FAP, 
familial adenomatous polyposis), zespół Gardnera, zespół 
Beckwitha-Wiedemanna i nerwiakowłókniakowatość 
typu 1 (NF1, neurofibromatosis type 1) [4, 21, 26].

Rekomendacje

3.1. U każdego chorego należy przeprowadzić wywiad 
w kierunku zachorowań na inne nowotwory złośliwe.
SoR: (2B) QoE: III

3.2. W przypadku podejrzenia zespołu Li-Fraumeni lub 
zespołu Lyncha (tab. 4) chorego należy skierować do 
poradni genetycznej .
SoR: (2B) QoE: III

4. Diagnostyka obrazowa

Obecnie w diagnostyce i charakterystyce guzów nad-
nerczy stosowane są trzy metody obrazowe: CT, rezo-
nans magnetyczny (MRI, magnetic resonance imaging) 
i pozytonowa tomografia emisyjna (PET, positron emis-
sion tomography) po podaniu [18F]-2-deoxy-d-glukozy 
([18F]FDG-PET). Rola ultrasonografii (USG) w diagno-
styce raka kory nadnerczy jest ograniczona ze względu 
na niską rozdzielczość, ograniczoną penetrację oraz 
brak standaryzacji w interpretacji wyników.

CT i MRI stosowane są przede wszystkim do iden-
tyfikacji guzów łagodnych i wykluczenia guzów złośli-
wych nadnerczy [27–29]. [18F]FDG-PET jest obrazowa-
niem czynnościowym pozwalającym na potwierdzenie 
obecności zmian złośliwych [30–32]. Na podstawie 
wyników metaanalizy dotyczącej znaczenia badań ob-
razowych w diagnostyce ACC stwierdzono, że poziom 
dowodów jest niski lub bardzo niski dla wszystkich 
trzech metod obrazowania [3]. Spośród dostępnych me-

tod obrazowania incydentaloma nadnerczy rekomen-
dowane jest tylko badanie natywne CT [bez dożylnego 
(i.v., intravenous) podania środka kontrastowego (CM, 
contrast media)] z oceną gęstości zmiany chorobowej na 
podstawie współczynnika osłabienia promieniowania 
określanego w jednostkach Hounsfielda (HU, Hounsfield 
Unit). Wysoka czułość tej metody pozwala na wstępne 
różnicowanie charakteru zmian (złośliwe vs. łagodne). 
Jeżeli zmiana ogniskowa w nadnerczu jest jednorodna 
i współczynnik osłabienia promieniowania wynosi 
w natywnym CT ≤ 10 HU można wykluczyć proces 
złośliwy, w tym ACC. W przeciwieństwie do zmian 
łagodnych, najczęściej gruczolaków, ACC są zwykle 
duże (wielkość > 4 cm), heterogenne i charakteryzują 
się wyższą gęstością w natywnym CT > 10 HU [33]. 
Zwiększenie współczynnika osłabienia promieniowa-
nia do > 20 HU pozwala na uzyskanie znacznie więk-
szej swoistości wyniku CT, jednak za cenę zmniejszenia 
czułości badania [3].

Wyniki obecnych obserwacji wskazują, że drugim 
najbardziej przydatnym badaniem (po CT) w oce-
nie charakteru nieokreślonych zmian ogniskowych 
w nadnerczach jest badanie [18F]FDG-PET [34–36]. 
Argumentami przemawiającymi za stosowaniem ruty-
nowo [18F]FDG-PET/CT u chorych na ACC są: objęcie 
badaniem całego ciała oraz ocena stopnia gromadze-
nia radiofarmaceutyku osobno w każdym ognisku 
przerzutowym (co jest pomocne w monitorowaniu 
efektów leczenia/progresji choroby). Nie ma obecnie 
zdefiniowanych jednoznacznych czynników przema-
wiających przeciwko stosowania tej metody diagno-
stycznej. Wcześniej podnoszone argumenty, takie jak 
koszt badania, ograniczony dostęp, czy też zwiększone 
napromienienie chorego, nie znajdują uzasadnienia 
w obecnie stosowanych skanerach PET. Zwraca się jed-
nak uwagę, że czułość i ujemna wartość predykcyjna 
(NPV, negative predictive value) są znacznie lepsze niż 
swoistość i dodatnia wartość predykcyjna (PPV, posi-
tive predictive value) badania [18F]FDG-PET/CT. Z tego 
powodu nie zaleca się wykonywania [18F]FDG-PET/CT 
u każdego chorego z podejrzeniem ACC. Badanie to jest 
natomiast jedną z podstawowych metod obrazowych 
w ocenie stadium zaawansowania oraz odpowiedzi 
na leczenie, co omówiono w dalszej części niniejszego 
opracowania. 

Algorytm postępowania w przypadkowo stwier-
dzonym w badaniu CT/MRI guzie nadnercza o wiel-
kości ≥ 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 uwzględniać wartość tzw. bezwzględnego (BWW) 
i względnego (WWW) współczynnika wypłukiwania 
środka kontrastującego (tzw. „washout”) wynoszące-
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go odpowiednio poniżej 60% (BWW) i poniżej 40% 
(WWW) — wartości te uznane są za podejrzane dla 
określenia charakteru zmiany w nadnerczu. W celu ob-
liczenia BWW wykonuje się badanie CT bez podawania 
i.v. CM (natywne) [4], następnie wykonuje się badanie 
w fazie żylno-wrotnej 60–90 s po podaniu CM (prefe-
rowane po 60 s) [3] oraz w fazie opóźnionej, po 15 mi-
nutach od podania i.v. CM [3]. WWW nie uwzględnia 
fazy natywnej. Wartość BWW i WWW należy oceniać 
na podstawie protokołu badania określonego powyżej 
i dostępnego kalkulatora online, np. https://radcalcula-
tors.org/adrenal-ct-washout-calculator/ lub z wykorzy-
staniem standardowych wzorów.

Cechy charakterystyczne ACC w CT to: duży guz 
(szczególnie podejrzane są guzy o śr. > 6 cm), nieregu-
larny kształt guza, gęstość w natywnym CT powyżej 10 
HU, widoczne w guzie obszary martwicy i krwawienia, 
po podaniu i.v. CM dochodzi do niejednorodnego 
wzmocnienia guza, widoczne są zwapnienia w guzie 
(występują w ok. 30% ACC), stwierdza się naciekanie 
sąsiadujących struktur. Dodatkowo może być widoczny 
czop nowotworowy w żyle nerkowej, żyle głównej 
dolnej, a nawet w prawym przedsionku serca [37]. Trud-
ności w rozpoznaniu ACC mogą pojawić się, jeśli guz 
wykryty jest przypadkowo, zmiana jest mała < 4 cm 
i nie wykazuje czynności hormonalnej. Wykonując CT 
bez podawania i.v. CM, trudno zmianę odróżnić od 
nieczynnego, ubogolipidowego gruczolaka [37]. 

Pomiary gęstości nie tylko w fazie natywnej, lecz 
również po podaniu i.v. CM, z uwzględnieniem fazy 
opóźnionej z oceną BWW/WWW są więc elementami 
kluczowymi dla ustalenia prawidłowego rozpoznania. 
W przypadku zmian jednorodnych pomiar gęstości 
powinno się wykonywać z 3/4 pola powierzchni guza 
(należy unikać granic guza oraz objęcia pomiarem 
tkanek sąsiadujących ze zmianą). W przypadku nie-
jednorodnych guzów pomiar nie powinien uwzględ-
niać obszarów martwicy ani zwapnień. Współczynnik 
osłabienia promieniowania ≤ 10 HU w fazie natywnej 
wskazuje na zmianę łagodną, najczęściej gruczolaka 
— nie ma wskazań do wykonywania dalszych badań 
obrazowych. Współczynnik osłabienia promieniowa-
nia > 10 HU w fazie natywnej jest wskazaniem do 
wykonania badania dynamicznego CT z i.v. CM.

Jeśli na podstawie wyników badań CT/MRI stwier-
dza się zwiększone prawdopodobieństwo obecności 
zmiany złośliwej, w tym ACC, należy dodatkowo oce-
nić miejscowe zaawansowanie procesu chorobowego: 

—— zajęcie żyły nerkowej (występuje nawet do 40% 
pacjentów);

—— zajęcie żyły głównej dolnej (IVC, inferior vena cava) 
i żył wątrobowych (stosunkowo częste); 

—— przerzuty do regionalnych węzłów chłonnych, płuc, 
kości i wątroby; 

—— przerzuty do wątroby (najczęściej bogato unaczy-
nione, z tego powodu konieczne jest wykonanie 
badania wielofazowego z uwzględnieniem fazy 
tętniczej (30 s), żylno-wrotnej (60 s) oraz fazy 
opóźnionej; faza opóźniona nie jest wymagana 
w zaawansowanym stadium choroby [37].
U chorych z przeciwwskazaniami do wykonania 

badania CT z CM lub w przypadku wątpliwości co do 
charakteru zmiany w CT alternatywnie należy wyko-
nać badanie MRI przed podaniem i.v. CM i po jego 
podaniu (DCE, dynamic contrast enhancement). Inter-
pretacja badania MRI musi uwzględniać ocenę wystę-
powania obszarów krwawienia i martwicy w guzie. 
Metoda przesunięcia chemicznego (CS, chemical shift) 
powszechnie wykorzystywana w ocenie gruczolaków 
oraz powszechnie wykorzystywane w onkologii obra-
zowanie dyfuzji (DWI, diffusion-weighted imaging) i map 
ADC (apparent diffusion coefficient) nie mają większego 
zastosowania w diagnostyce ACC.

W celu oceny miejscowego zaawansowania choroby 
należy wykonać badanie CT klatki piersiowej, jamy 
brzusznej i miednicy mniejszej po podaniu i.v. CM. 
W przypadku obrazowania jamy brzusznej i mied-
nicy mniejszej metodą alternatywą dla CT jest MRI, 
w przypadku obrazowania klatki piersiowej CT jest me-
todą z wyboru.

W celu lepszego scharakteryzowania guza lub oceny 
stopnia zaawansowania choroby (skrzeplina/czop nowo-
tworowy w żyle nerkowej, IVC, w prawym przedsionku) 
mogą być wymagane dodatkowe badania obrazowe.

Rekomendacje 

4.1.1. Zaleca się, aby u wszystkich chorych z podejrze-
niem ACC wykonano badanie obrazowe ukierunkowa-
ne na nadnercza, standardowo należy wykonać CT. MRI 
jest badaniem pomocniczym, które znajduje zastoso-
wanie w przypadku braku możliwości wykonania CT 
lub w przypadku przeciwskazań do jego wykonania. 
Badanie MRI powinno być wykonane z zastosowaniem 
metody CS.
SoR: 1 QoE: I

4.1.2. Badanie obrazowe o najwyższej wartości dla wy-
kluczenia złośliwości w zmianie ogniskowej w nadner-
czu to natywne CT z oceną współczynnika osłabienia 
promieniowania, który w zmianach łagodnych wynosi 
≤ 10 HU. W przypadku zmian, w których stwierdzo-
no w CT współczynnik osłabienia promieniowania 
> 10 HU, należy dodatkowo wykonać pełne badania 
po podaniu i.v. CM z oceną BBW lub WWW. W przy-
padku odpowiednio 60% BWW lub 40% WWW badanie 
wyklucza obecność ACC.
SoR: 1 QoE: I
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4.1.3. U każdego chorego, u którego występuje wysokie 
prawdopodobieństwo ACC, zaleca się wykonanie do-
datkowo CT klatki piersiowej oraz badania strukturalne 
(CT/MRI) jamy brzusznej i miednicy mniejszej. 
SoR: 1 QoE: II

4.2. Obrazowanie czynnościowe [18F]FDG-PET
Czułość i swoistość [18F]FDG-PET w dotychczas opu-
blikowanych badaniach wynoszą odpowiednio od 92% 
do 100% oraz od 80% do 100%. Wyniki metaanalizy 
opublikowanej w 2015 roku wskazują, że w diagnosty-
ce różnicowej guzów nadnercza (w szczególności ACC 
vs. gruczolak) czułość i swoistość [18F]FDG-PET/CT 
wynosi 91% [34]. [18F]FDG-PET wykazuje wyższą 
skuteczność diagnostyczną niż CT w rozpoznawaniu 
ACC (93,4% vs. 75%). Ze względu na częstą lokalizacje 
przerzutów w nadnerczach badanie [18F]FDG-PET 
należy wykonać u chorych z wywiadem złośliwej 
choroby nowotworowej, u których stwierdza się 
nieokreśloną zmianę ogniskową w obrębie nadnercza 
(nawet o mniejszym wymiarze niż 4 cm) [39]. Badanie 
PET/CT z [18F]FDG we wskazaniu ACC obecnie nie jest 
w Polsce refundowane. 

Rekomendacje

4.2.1. Badanie PET/CT z [18F]FDG-PET w diagnostyce 
ACC wskazane jest w celu:

—— oceny stopnia zaawansowania przed planowanym 
leczeniem operacyjnym;

—— u pacjentów z nieokreśloną zmianą ogniskową 
w obrębie nadnercza w celu wykluczenia przerzutu, 
jeśli uprzednio rozpoznawano nowotwór złośliwy;

—— w przypadku podejrzenia nawrotu ACC.
SoR: 2A QoE: III

5. Diagnostyka patomorfologiczna

Podstawą rozpoznania ACC jest wynik badania histo-
patologicznego materiału pooperacyjnego lub w przy-
padku chorych z nieresekcyjnym guzem — z materiału 
pobranego metodą biopsji gruboigłowej lub chirur-
gicznej. W przypadku dużych guzów przestrzeni 

zaotrzewnowej niewydzielających hormonów nad-
nerczy należy rozważyć biopsję gruboigłową lub chi-
rurgiczną w celu wykluczenia mięsaków przestrzeni 
zaotrzewnowej.

Diagnostyka morfologiczna ACC jest trudna, a błędy 
diagnostyczne odnotowywane są relatywnie często, 
sięgając 9–13%. Z tego powodu wskazane jest, aby 
diagnoza patomorfologiczna ACC była potwierdzona 
przez doświadczonego patologa z ośrodka referencyj-
nego w zakresie patologii nadnerczy. 

Wyróżnia się trzy podtypy ACC: (1) konwencjonal-
ny, (2) onkocytarny i (3) myksoidny. Każdorazowo róż-
nicowanie w kierunku ACC powinno być potwierdzone 
badaniami immunohistochemicznymi jednym z dwóch 
sposobów w zależności od doświadczenia/możliwości 
ośrodka: 

—— przeciwciałem SF1 (steroidogenic factor 1) uznawa-
nym obecnie za najbardziej czuły i swoisty marker 
różnicowania korowego o czułości 98% i swoistości 
100%; 

—— panelem przeciwciał: melan-A (MART-1), inhibi-
na-a i calretinina — zalecany w przypadku braku 
dostępności do SF1.
W zależności od podtypu histologicznego stosuje 

się odpowiednie skale oceny (tab. 5–7). W podtypach 
konwencjonalnym i myksoidnym stosuje się system 
Weissa, algorytm retikulinowy i system Helsinki. 
Najczęściej wykorzystywanym i preferowanym jest 
system Weissa, pozostałe są pomocne w sytuacjach 
niejednoznacznych. W podtypie onkocytarnym, który 
rozpoznaje się w przypadku obecności ponad 90% 
komórek onkocytarnych, do oceny stosuje się system 
Lin-Weiss-Bisceglia (tab. 7). 

Podstawowym narzędziem do oceny guzów kory 
nadnercza z podejrzeniem ACC jest system Weissa, 
w którym ocenia się 9 parametrów mikroskopowych 
w preparatach barwionych hematoksyliną i eozyną 
(tab. 6). Zmodyfikowany system Weissa opiera się na 
wybranych pięciu parametrach [40]. Algorytm retikuli-
nowy łączy w ocenie parametr uzyskany na podstawie 
barwienia histochemicznego włókien retikulinowych 
oraz trzy parametry z systemu Weissa (mitozy, martwicę 
i inwazję naczyń).

Tabela 5. Systemy oceny cech patologicznych w zależności od wariantu raka według Światowej Organizacji Zdrowia z 2022 r. 
(WHO 2022)

Wariant raka kory nadnercza System Weissa Algorytm retikulinowy System Helsinki System Lin-Weiss-Bisceglia

Konwencjonalny Tak Tak Tak Nie

Onkocytarny (> 90% komórek 
onkocytarnych) Nie Tak Tak Tak

Myksoidny Tak Tak Tak Nie
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Ocena indeksu proliferacyjnego Ki-67 jest rekomen-
dowana dla każdego materiału ACC (pooperacyjnego 
lub biopsyjnego) i stanowi jeden z najważniejszych 
czynników prognostycznych ocenianych w bada-
niu histopatologicznym. Należy jednak pamiętać, iż 
indeks Ki-67 określony w materiale biopsyjnym może 
nie być reprezentatywny dla całości guza. Zaleca się 
stosowanie indeksu proliferacyjnego w celach progno-
stycznych, w łączności z pozostałymi kryteriami mikro-
skopowymi, takimi jak indeks mitotyczny i martwica, 
jako Helsinki score. Jeśli indeks Ki-67 jest niedostępny, 
wówczas indeks mitotyczny może być zastosowany 
w celach prognostycznych. Indeks mitotyczny prze-
kraczający 20 mitoz/50 dużych pól widzenia (HPF, 
high power fields) definiuje niski stopień zróżnicowania 
(high grade) ACC.

Rekomendacje

5.1. Rozpoznanie ACC powinno być potwierdzone ba-
daniami immunohistochemicznymi, oceną przeciwciała 
SF1 lub panelem: melan-A, inhibina-a i calretinina.
SoR: I QoE: 1

5.2. Podstawowym systemem oceny stopnia złośliwości 
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 zawierać: 

—— typ procedury operacyjnej;
—— ocenę integralności preparatu;
—— lokalizację guza;
—— wymiary guza; 
—— wagę guza;
—— typ histologiczny guza; 
—— ocenę według systemu Weissa z dokładną licz-
bą mitoz w guzach onkocytarnych — ocena według 
systemu Lin-Weiss-Bisceglia;

—— indeks Ki-67;
—— ocenę marginesów chirurgicznych; 
—— stopień zaawansowania nowotworu ze statusem 
usuniętych ewentualnie węzłów chłonnych według 
European Network for the Study of Adrenal Tumors 
(ENSAT) (tab. 8) i American Joint Committee on Cancer 
(AJCC) (tab. 9).

Tabela 6. Systemy oceny parametrów patologicznych guzów kory nadnercza

System Weissa

Parametry
Ocena 

punktowa

Zmodyfikowany 
system Weissa

Parametry

Ocena 
punktowa

Algorytm 
retikulinowy

Parametry

System Helsinki

Parametry
Ocena 

punktowa

Stopień jądrowy (III lub IV 
stopień wg Fuhrman) 1 Mitozy > 5/50 HPF 2 Włókna retikulinowe 

przerwane > 5 mitoz/50 HPF 3

Mitozy > 5 mitoz/50 HPF 1 Atypowe mitozy 1 > 5 mitoz/50 HPF Martwica 5

Atypowe mitozy 1 Komórki jasne < 25% 2 Martwica Indeks 
proliferacyjny Ki-67

Wartość 
numeryczna

Komórki jasne < 25% 1 Zlewna martwica 1 Inwazja naczyń

Rozlana architektura 
(> 33% powierzchni) 1 Inwazja torebki 1

Zlewna martwica 1

Inwazja naczyń żylnych 1

Inwazja sinusoid 1

Inwazja torebki 1

Wynik dla raka ≥ 3 Wynik dla raka ≥ 3

Wynik dla raka:

przerwanie 
włókien i jeden 
z pozostałych 
parametrów

Wynik dla raka

> 8,5

> 17 rak 
o niekorzystnej 

prognozie

HPF (high power fields) — duże pole widzenia

Tabela 7. Kryteria według Lin-Weiss-Bisceglia dla guzów 
oksyfilnych kory nadnercza [41]

Kryteria główne Kryteria dodatkowe

> 5 mitoz/50 HPF Wielkość: > 10 cm i lub > 200 g

Atypowe mitozy Martwica

Inwazja naczyń  
(o mięśniowej ścianie) Inwazja torebki

Inwazja sinusoid

Zmiana złośliwa — obecność 1 głównego kryterium; Graniczny (o niepewnym 
potencjale złośliwości) — obecność 1–4 dodatkowych kryteriów; Łagodny 
— brak zarówno kryteriów głównych, jak i dodatkowych. HPF (high power fields) 
— duże pole widzenia
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6. Leczenie chirurgiczne

Przed leczeniem chirurgicznym guzów nadnercza 
wykazujących hipersekrecję hormonalną koniecz-
ne jest odpowiednie przygotowanie chorego, zgodnie 
z zaleceniami dotyczącymi leczenia operacyjnego 
guzów nadnercza hormonalnie czynnych. U chorych 

z przedoperacyjnie zdiagnozowaną hyperkortyzo-
lemią, niezależnie od stopnia jej nasilenia, należy 
zastosować okołooperacyjną osłonę steroidową i po-
operacyjną substytucję hydrokortyzonem. U chorych 
z ciężką hyperkortyzolemią należy rozważyć włączenie 
inhibitora steroidogenezy w okresie przedoperacyj-
nym, równocześnie prowadząc intensywne leczenie 
internistyczne powikłań wynikających z nadmiernego 
stężenia kortyzolu.

W ACC lub w przypadku guzów z podejrzeniem 
tego rozpoznania operacja metodą otwartą z dostępu 
przezotrzewnowego jest uznanym standardem postę-
powania dla chorych w I–III stopniu zaawansowania 
według ENSAT, czyli w guzach ograniczonych do 
nadnercza (stopień I–II) lub naciekających tkanki i/lub 
narządy sąsiednie (stopień III) [1].

Leczenie operacyjne powinno być wykonywa-
ne jedynie przez chirurgów doświadczonych nie tylko 
w operacjach guzów nadnerczy, lecz także w chirurgii 
onkologicznej. Za celowością takiego postępowania 
przemawiają: rzadkie występowanie choroby, złe 
rokowanie, szczególnie w przypadku pierwotnie 
nieradykalnej resekcji, możliwa potrzeba wykonania 
operacji wielonarządowej, w tym naczyniowej, oraz 
konieczność wczesnego włączenia leczenia uzupełnia-
jącego po leczeniu chirurgicznym.

Zakres wykonanej resekcji (R0 — resekcja rady-
kalna, R1 — resekcja mikroskopowo nieradykalna czy 
R2 — resekcja makroskopowo nieradykalna) należy 
do jednych z najważniejszych czynników prognostycz-
nych w ACC. Resekcja R0 jest podstawą do osiągnięcia 
długoletniego przeżycia, dlatego też dla uzyskania ma-
kro- i mikroskopowego marginesu w miejscowo za-
awansowanym ACC może być konieczne usunięcie 
częściowe lub całkowite nacieczonych narządów, 
takich jak np.: wątroba, śledziona, okrężnica, trzustka, 
żołądek czy ściana żyły głównej dolnej [1]. Całkowita 
resekcja „en bloc” masy nowotworowej z usunięciem 
całego nadnercza, tkanki tłuszczowej okołonadnerczo-
wej jest niezbędna dla uniknięcia uszkodzenia torebki 

Tabela 8. Stopnie zaawansowania według European Network for the Study of Adrenal Tumors (ENSAT)

Stopień 
zaawansowania Definicja

I T1, N0, M0 T1: guz ≤ 5 cm

II T2, N0, M0 T2: guz > 5 cm

III T1–T2, N1, M0 N1: węzeł chłonny z przerzutem raka

T3–T4, N0–N1, M0 
T3: naciek do tkanek otaczających

M0: brak przerzutów odległych

IV T1–T4, N0–N1, M1 
T4: naciek otaczających narządów lub zakrzep w żyle głównej lub nerkowej

M1: obecność przerzutów odległych

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

T — guz pierwotny

Tx Nie można ocenić guza pierwotnego

T0 Nie stwierdza się guza pierwotnego

T1 Guz ≤ 5 cm w największym wymiarze; 
brak naciekania poza nadnercze

T2 Guz > 5 cm w największym wymiarze; 
brak naciekania poza nadnercze

T3
Guz niezależnie od jego wymiaru 
z naciekaniem miejscowym (otaczających tkanek), 
bez naciekania sąsiadujących narządów

T4

Guz naciekający sąsiadujące narządy (nerki, 
przeponę, duże naczynia takie jak żyła nerkowa 
lub żyła główna, trzustkę i wątrobę) niezależnie 
od jego rozmiaru

N — regionalne węzły chłonne

Nx Nie można ocenić regionalnych węzłów chłonnych

N0 Brak przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych

N1 Przerzuty w regionalnych węzłach chłonnych

M — przerzuty odległe

M0 Brak przerzutów odległych

M1 Przerzuty odległe

Stopień zaawansowania

Stopień I T1 N0 M0

Stopień II T2 N0 M0

Stopień III
T1, T2 N1 M0

T3, T4 N0, N1 M0

Stopień IV Dowolne T Dowolne N M1
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guza i pogorszenia rokowania. Natomiast nie zaleca się 
rutynowej resekcji nerki w przypadku braku jej nacieku 
przez nowotwór. 

Operacje laparoskopowe lub z użyciem robota są 
dopuszczalną metodą leczenia operacyjnego w niskoza-
awansowanym ACC (bez cech naciekania okolicznych 
tkanek i narządów), o ile wykonywane są przez chirur-
gów doświadczonych w operacjach tymi technikami [1].

Nie ma jednomyślności w zakresie wielkości guza 
podejrzanego o ACC, przy jakiej można rozważać 
operację metodą minimalnie inwazyjną. W jednych 
rekomendacjach uznaje się, że jest to granica < 6 cm [1, 
2], podczas gdy National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) zaleca rozważanie operacji techniką laparo-
skopową w guzach o średnicy do 4 cm [1]. 

Podobnie dyskusyjne są wskazania i zakres limfa-
denektomii lokoregionalnej. Część autorów uważa, 
że przeprowadzenie usunięcia lokoregionalnego 
układu chłonnego pozwala na lepszą ocenę stopnia 
zaawansowania choroby i prowadzi do poprawy 
przeżycia [40]. Większość badaczy jest zgodna co do 
potrzeby usunięcia podejrzanych klinicznie lub ra-
diologicznie węzłów chłonnych, czyli wykonania tzw. 
limfadenektomii terapeutycznej [1, 2, 4, 42], natomiast 
potrzeba wykonania limfadenektomii profilaktycznej 
(elektywnej) jest znacznie bardziej kontrowersyjna. 
Niektórzy autorzy rezerwują ją jedynie dla guzów 
dużych i choroby miejscowo zaawansowanej [43, 44]. 
Nie ma jednoznacznego potwierdzenia korzystnego 
wpływu limfadenektomii profilaktycznej na przeżycie. 
Istnieją doniesienia, że resekcja co najmniej 5 węzłów 
chłonnych wiąże się z obniżeniem ryzyka nawrotu 
i poprawą rokowania [44]. Podobnie w badaniu wie-
lośrodkowym wykazano wpływ profilaktycznej lim-
fadenektomii na poprawę przeżycia całkowitego (OS, 
overall survival) [45]. Niestety istnieją duże trudności 
w określeniu optymalnego zakresu profilaktycznego 
usunięcia węzłów chłonnych w ACC. Reibetanz i wsp. 
wykazali bardziej zmienną lokalizację przerzutów 
do układu chłonnego przestrzeni zaotrzewnowej niż 
postulowano wcześniej [46]. Dla określenia roli i za-
kresu profilaktycznej limfadenektomii konieczne są 
dalsze badania, niemniej jej wykonanie pozawala na 
lepsze określenie stopnia zaawansowania klinicznego 
choroby i dobrania na tej podstawie leczenia uzupeł-
niającego [42]. 

Jeszcze trudniejsza w ACC jest decyzja o reoperacji 
w przypadku wznowy. Autorzy rekomendacji European 
Society of Medical Oncology (ESMO) uważają, że jest 
ona do rozważenia jedynie wtedy, gdy istnieje realna 
szansa na resekcję R0 i czas do nawrotu był dłuższy 
niż 12 miesięcy [2]. Podobnie, zdaniem tych autorów, 
chirurgia paliatywna — cytoredukcyjna — powinna być 
brana pod uwagę tylko w ściśle wyselekcjonowanych 

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

Jeżeli pierwsza operacja była nieradykalna (re-
sekcja R2), decyzja o ewentualnej powtórnej operacji 
powinna zostać podjęta indywidualnie przez zespół 
wielodyscyplinarny pracujący w ośrodku doświad-
czonym w kompleksowym leczeniu chorych na ACC, 
podobnie jak decyzja o konieczności operacji z resekcją 
wielonarządową w tym naczyniową (w przypadku 
nacieku nowotworu w obręb dużych naczyń), tak by 
w mniej doświadczonych ośrodkach zbyt pochopnie 
nie uznać zmiany za nieresekcyjną [4]. 

Uważa się także, że resekcje paliatywne u chorych 
w IV stopniu zaawansowania mogą mieć korzystny 
wpływ na kontrolę choroby, niemniej znaczenie usu-
nięcia guza czy resekcji lokoregionalnej w stadium roz-
siewu nie jest jednoznaczne i wymaga dalszych badań 
określających ich wpływ na poprawę przeżycia [42].

Rekomendacje

6.1. Leczenie operacyjne chorych z ACC powinno być 
prowadzone w ośrodku referencyjnym przez wielospe-
cjalistyczny doświadczony zespół chirurgów.
SoR: I QoE: 1

6.2. Otwarta, radykalna adrenalektomia (resekcja blo-
kowa z usunięciem tkanki tłuszczowej okołonadner-
czowej) jest zalecanym postępowaniem chirurgicznym 
w przypadku zmian o dużym ryzyku złośliwości lub 
potwierdzonych ACC. 
SoR: 1QoE: III

6.3. W wypadku zaawansowanego miejscowo, poten-
cjalnie resekcyjnego ACC należy dążyć do resekcji R0, 
tzn. rozważyć poszerzenie operacji o wycięcie przyle-
gających narządów (m.in. wątroby, trzustki, śledziony, 
nerki, przepony, jelita — w całości lub w granicach 
prawidłowych, nienacieczonych tkanek) oraz o wy-
konanie operacji naczyniowej z usunięciem czopu 
nowotworowego.
SoR: 1 QoE: III

6.4. W przypadku stwierdzenia klinicznie i/lub radio-
logicznie podejrzanych węzłów chłonnych (około-
nadnerczowych, okolicy wnęki nerki czy przestrzeni 
zaotrzewnowej) zalecane jest ich usunięcie.
SoR: 1 QoE: III

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

6.6. Adrenalektomia laparoskopowa lub robotowa jest 
dopuszczalnym postępowaniem, jeżeli w badaniach 
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przedoperacyjnych nie stwierdza się cech naciekania 
okolicznych tkanek, ryzyko uszkodzenia torebki na-
rządowej jest minimalne, a operujący chirurg posiada 
duże doświadczenie w operacjach techniką minimalnie 
inwazyjną.
SoR: 2A QoE: III

6.7. W przypadku lokoregionalnego nawrotu struktu-
ralnego ACC decyzja o ewentualnej reoperacji powinna 
być podjęta indywidualnie przez multidyscyplinarny 
zespół leczący, podobnie jak w przypadku chorych 
pierwotnie operowanych nieradykalnie (resekcja R2) 
lub kwalifikowanych do operacji w stadium rozsiewu 
odległego (M1).
SoR: 2A QoE: III

7. Leczenie systemowe i lokoregionalne

Leczenie systemowe w ACC obejmuje: (1) hamowanie 
czynności guzów hormonalnie czynnych; (2) leczenie 
uzupełniające oraz (3) leczenie paliatywne zaawanso-
wanej, nieresekcyjnej choroby. Ze względu na rzad-
kie występowanie choroby oraz nieliczne dowody 
pochodzące z prospektywnych badań, jeśli tylko jest 
taka możliwość, chorzy powinni być leczeni w ramach 
badań klinicznych.

7.1. Ogólne zasady leczenia mitotanem
Mitotan jest pochodną dichlorodifenylotrichloroetanu 
(DDT, dichlorodiphenyltrichloroethane), wybiórczo uszka-
dzającym mitochondria komórek wytwarzających kor-
tykosteroidy oraz hamującym enzymy biorące udział 
w steroidogenezie min. CYP11A1 (enzym odcinający 
łańcuch boczny cholesterolu) i CYP11B1 (11b-hydrok-
sylaza) [47, 48]. 

Docelowe stężenie w osoczu, które powinno mie-
ścić się w zakresie od 14 do 20 nmg/l, jest na ogół 
osiągane w okresie 3–5 miesięcy. Lek jest kumulowa-
ny w tkance tłuszczowej, metabolizowany głównie 
w wątrobie, przeciwwskazany w ciężkim uszkodzeniu 
wątroby i nerek. Wykazuje działanie neurotoksyczne, 
hepatotoksyczne, mielotoksyczne, wydłuża czas krwa-
wienia, powoduje rozwój niedoczynności nadnerczy, 
może prowadzić do niewydolności osi tyreotropowej 
i gonadotropowej i zaburzeń parametrów gospodarki 

lipidowej [49, 50]. Najczęstsze objawy niepożądane 
obejmują nudności, zaburzenia smaku, jadłowstręt, 
drętwienia, mrowienie, zawroty głowy, senność, 
zmęczenie. Mitotan nie był badany u ciężarnych, jest 
przeciwwskazany u karmiących. Jest silnym indukto-
rem enzymu CYP3A4, co prowadzi do licznych inte-
rakcji międzylekowych [51, 52]. Mitotan ze względu na 
indukcję CYP3A4 może obniżać skuteczność środków 
antykoncepcyjnych z wykorzystaniem pochodnych 
estradiolu.

Rekomendacje

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

7.1.2. Rozpoczęcie terapii i dawkowanie może obejmo-
wać schemat wolny lub szybki (tab. 10); należy dążyć do 
osiągnięcia stężenia mitotanu zawierającego się w tzw. 
oknie terapeutycznym, czyli 14–20 mg/l pod warunkiem 
akceptowalnej toksyczności i tolerancji leczenia. 
SoR: 2A QoE: II

7.1.3. W przypadku pojawienia się ciężkich objawów 
niepożądanych [Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (CTCAE) 3 lub 4] leczenie należy cza-
sowo przerwać.
SoR: 1 QoE: I

7.1.4. Z uwagi na hepatotoksyczność mitotanu należy 
monitorować stężenia transaminaz początkowo co 3–4 
tygodnie, następnie co 2–3 miesiące. Wzrost aktywności 
transaminaz powyżej 5-krotności górnej granicy normy 
jest wskazaniem do przerwania leczenia. Po osiągnięciu 
normalizacji stężenia transaminaz można rozważyć 
ponowne włączenie mitotanu w zredukowanej dawce.
SoR: 2A QoE: II

7.1.5. Ze względu na rozwój niedoczynności kory nad-
nerczy pacjenci leczeni mitotanem wymagają leczenia 
substytucyjnego hydrokortyzonem. Wobec wpływu mi-
totanu na metabolizm hydrokortyzonu dawki powinny 
być 2–3-krotnie wyższe niż w klasycznym leczeniu 
substytucyjnym, zwykle 50–70 mg/d. W przypadku nie-

Tabela 10. Schematy dawkowania mitotanu

Dawka początkowa 1,5 g (3 × 1 tabl.)/d. 1g (2 × 1 tabl.)/d.

Dzień 2 3 g (3 × 2 tabl.)/d. j.w.

Dzień 3 4,5 g (3 × 3 tabl.)/d. j.w.

Dzień 4 i kolejne 6 g (3 × 4 tabl.)/d. 1,5 g (3 × 1 tabl.)/d. i dalsze zwiększanie o 0,5 g (1 tabl.) co 3 dni do dawki 3–4 g (6–8 tabl.)/d.
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wyrównanej hiponatremii, hiperkaliemii i wysokiego 
stężenia reniny w trakcie substytucji hydrokortyzonem, 
należy dołączyć fludrokortyzon w dawce 0,05–0,2 mg/d.
SoR: 1 QoE: II

7.1.6. Ocenę stężeń hormonu tyreotropowego (TSH, 
thyroid-stimulating hormone) i wolnej tyroksyny (fT4, 
free thyroxine) w trakcie leczenia mitotanem należy 
wykonywać co 3 miesiące. Obniżenie stężenia fT4 jest 
wskazaniem do rozpoczęcia leczenia substytucyjnego 
lewotyroksyną (LT4, levothyroxine).
SoR: 1 QoE: I

7.1.7. Ocenę stężeń hormonu luteinizującego (LH) 
i testosteronu u mężczyzn w trakcie leczenia mitota-
nem należy wykonywać co 3 miesiące. W przypadku 
obniżenia stężenia testosteronu i objawów klinicznych 
hipogonadyzmu należy rozważyć rozpoczęcie terapii 
substytucyjnej testosteronem. W doborze dawki należy 
uwzględnić hamowania 5a-reduktazy przez mitotan.
SoR: 1 QoE: I

7.1.8. Ze względu na zahamowanie konwersji choleste-
rolu do pregnonolonu na skutek leczenia mitotanem 
należy monitorować stężenie cholesterolu i triglicery-
dów. W przypadku wskazań do farmakoterapii prefe-
rowane są 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 możliwym teratogennym wpływie 
mitotanu na płód. Zalecane stosowanie antykoncepcji 
niehormonalnej [optymalnie podwójnej barierowej 
lub wkładki wewnątrzmacicznej (IUD, intrauterine 
device)] lub wstrzemięźliwości seksualnej w okresie 
prowadzonego leczenia aż do czasu potwierdzenia 
nieoznaczalnego stężenia leku w surowicy krwi. 
SoR: 1 QoE: I

7.2. Leczenie guzów hormonalnie czynnych
Jednym z czynników wpływających na przebieg klinicz-
ny ACC jest jego czynność hormonalna, która może być 
stwierdzana w 60% przypadków [53]. Najczęściej obser-
wowana jest hiperkortyzolemia. Rzadziej komórki ACC 
wykazują mieszaną czynność hormonalną, produkując 
kortyzol i androgeny lub same androgeny. Jeszcze rzadziej 
obserwuje się produkcję aldosteronu czy estradiolu [4]. 
Mitotan wykazuje istotny hamujący wpływ na steroido-
genezę, blokując transkrypcję kilku enzymów biorących 

udział w produkcji kortyzolu. Jednak jego działanie może 
być opóźnione nawet do kilku miesięcy i niewystarczające 
w przypadku ciężkiej hiperkortyzolemii [4].

Rekomendacje

7.2.1. Mitotan jest inhibitorem steroidogenzy pierwsze-
go wyboru w przypadku ACC produkującego kortyzol 
pod warunkiem akceptowalnej tolerancji leczenia 
i braku przeciwwskazań.
SoR: 1 QoE: I

7.2.2. Wskazania do stosowania innych niż mitotan 
inhibitorów steroidogenezy w ACC wydzielającym 
kortyzol mogą zaistnieć w sytuacji:

—— ciężkiej hiperkortyzolemii, również w terapii skoja-
rzonej z mitotanem;

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

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

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

SoR: 1 QoE: III

7.2.3. Leki te powinny być stosowanie zgodnie z zasada-
mi ogólnie przyjętymi w leczeniu endogennego zespołu 
Cushinga pod nadzorem endokrynologa.
SoR: 1 QoE: III

7.2.4. Pacjenci leczeni inhibitorami steroidogenezy po-
winni być edukowani na temat objawów niewydolności 
nadnerczy i w razie konieczności zabezpieczeni terapią 
substytucyjną hydrokortyzonem.
SoR: 1 QoE: III

7.2.5. Terapia ACC czynnego hormonalnie produkujące-
go aldosteron, androgeny u kobiet lub estrogeny u męż-
czyzn, powinna być prowadzona zgodnie z zasadami 
ogólnie przyjętymi w guzach czynnych hormonalnie 
pod nadzorem endokrynologa.
SoR: 1 QoE: I

7.3. Leczenie uzupełniające ACC
U ponad połowy chorych z ACC w trakcie obser-
wacji po leczeniu operacyjnym dojdzie do nawrotu 
lokoregionalnego i/lub przerzutów odległych [4], 
co przemawia za koniecznością stosowania leczenia 
uzupełniającego. Jedynym uznanym lekiem stoso-
wanym w tym celu jest mitotan, chociaż dotychczas 
dokładnie nie poznano mechanizmu jego działania 
cytotoksycznego. W retrospektywnym badaniu, 
w którym oceniono wyniki leczenia uzupełniającego 
w grupie 177 chorych, stwierdzono, że leczenie mito-
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tanem znamiennie wydłuża czas do progresji, jednak 
wpływ na OS był niejednoznaczny [54, 55]. W ostatnio 
opublikowanym, prospektywnym, randomizowanym 
badaniu ADJUVO, w którym do leczenia mitotanem 
kierowano chorych z grupy niskiego/pośredniego 
ryzyka z Ki-67 < 10%, nie wykazano wpływu lecze-
nia uzupełniającego na czas do progresji lub OS [56]. 
Optymalny czas leczenia mitotanem nie jest dokładnie 
określony jednak przyjmuje się, że nie powinno ono 
trwać krócej niż 2 lata. Dane na temat uzupełniającej 
chemioterapii są nieliczne i leczenie takie powinno 
przede wszystkim być prowadzone w ramach badań 
klinicznych i może być rozważane jedynie u chorych 
z grupy wysokiego ryzyka.

U każdego chorego, u którego rozważana jest tera-
pia uzupełniająca mitotanem, należy ocenić wskazania 
do uzupełniającej radioterapii, która zmniejsza ryzyko 
nawrotu lokoregionalnego, jednak nie ma wpływu na 
OS. Korzyść z leczenia uzupełniającego odnoszą przede 
wszystkim chorzy z po operacji R1 [57, 58].

Rekomendacje

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

7.3.2. Leczenie uzupełniające z zastosowaniem mitota-
nu rekomendowane jest u chorych z grupy wysokiego 
ryzyka (ryc. 2). Optymalnie leczenie powinno się roz-
począć do trzech miesięcy po leczeniu operacyjnym 
i powinno przebiegać na podstawie ogólnych zasad 
leczenia opisanych w punkcie 7.1, u chorych z grupy 
pośredniego ryzyka decyzję powinno się podejmować 
indywidualnie.
SoR: 1 QoE: I

7.3.3. Zaleca się, aby leczenie mitotanem trwało nie 
krócej niż 2 lata i nie dłużej niż 5 lat.
SoR: 1 QoE: III

7.3.4. Uzupełniająca radioterapia powinna być stoso-
wana w przypadku operacji R1, Rx (pęknięcie torebki 

Tabela 11. Grupy ryzyka raka kory nadnercza (ACC)

ACC niskiego/pośredniego ryzyka ACC wysokiego ryzyka*

ENSAT I–II ENSAT III

Ki-67 < 10% Ki-67 > 10%

Operacja R0 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

guza) oraz nawrotu lokoregionalnego. Radioterapię 
należy wdrożyć jak najszybciej po operacji (nie później 
niż 3 miesiące po leczeniu), aby uniknąć nakładania 
się działań niepożądanych radioterapii i leczenia mi-
totanem.
SoR: 1 QoE: III

7.3.5. Uzupełniająca chemioterapia powinna być roz-
ważana 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 złe, a 5-letnie przeżycia wynoszą mniej niż 
15% [59]. Celem leczenia paliatywnego chorych w sta-
dium zaawansowanym/przerzutowym jest kontrola 
wzrostu guza, objawów związanych z hipersekrecją 
oraz wydłużenie przeżycia. Do czynników wpły-
wających na przeżycie chorych w zaawansowanym 
stadium choroby zalicza się: liczbę zajętych organów, 
stopień zróżnicowania nowotworu, wiek chorego, 
czynność hormonalną oraz radykalną resekcję ogniska 
pierwotnego (parametry GRAS) [60, 61].

Zasadniczo leczeniem pierwszego rzutu u cho-
rych z zaawansowaną/rozsianą chorobą jest mitotan 
w monoterapii lub mitotan z chemioterapią według 
schematu EDP (etopozyd, cisplatyna, doksorubicyna). 
Mitotan w monoterapii może być rozważany u chorych 
z małą masą guza (low tumour burden) i/lub wolniejszym 
przebiegiem choroby ze spodziewanym odsetkiem od-
powiedzi (RR, response rate) wynoszącym 20–25% [62, 
63]. Brakuje jednoznacznych dowodów określających 
optymalny czas stosowania mitotanu z chemioterapią, 
jednak uwzględniając farmakokinetykę tego leku, nie 
należy go odstawiać przy pierwszej progresji [64]. Chi-
rurgia i terapie lokoregionalne powinny być stosowa-
ne jako uzupełnienie terapii systemowej w wybranych 
populacjach chorych.

U pacjentów z szybką progresją choroby samo-
dzielne leczenie mitotanem może nie zapewnić wy-
starczająco szybkiej kontroli objawów (zbyt wolne lub 
nieskuteczne rozwijanie działania 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 chemioterapią. W badaniu tym porównano 
schemat EDP-M (etopozyd, doksorubicyna, cisplatyna 
i mitotan, 151 pacjentów) ze schematem streptozoto-
cyna plus mitotan (STZ-M; 153 pacjentów) i wykazano 
większą skuteczność EDP-M [23% RR, mediana czasu 
przeżycia wolnego od progresji (mPFS, median progres-
sion-free survival): 5 miesięcy] vs. STZ-M (9% RR, mPFS: 
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2,1 miesiąca). Odnotowano pewien trend w poprawie 
OS (w grupie EDP-M — 14,8 miesiąca vs. 12 miesięcy 
w grupie STZ-M), chociaż nie osiągnięto istotności 
statystycznej, prawdopodobnie ze względu na projekt 
badania typu cross-over i stosowanie mitotanu w obu 
ramionach [65]. Ze względu na dużą toksyczność 
schematu EDP-M u chorych niekwalifikujących się do 
pełnego schematu EDP-M można rozważyć EP-M lub 
P-M [66, 67]. 

U chorych z chorobą oligometastatyczną, wolną 
progresją, można rozważyć paliatywną radioterapię. 
W retrospektywnym badaniu oceniającym 132 ogniska 
ACC poddane napromienianiu, mPFS leczonej zmiany 
wynosiła 7,6 miesiąca i była zależna od zastosowanej 
dawki radioterapii [68]. 

W chemioterapii II linii, na podstawie wyników 
badania FIRM-ACT, można stosować STZ-M, mPFF 
wynosi 2 miesiące [65]. Leczenie z zastosowaniem 
STZ jest obecnie w Polsce niedostępne (05.2024) jednak 
podejmowane są starania, aby lek został zarejestrowany 
w Polsce. 

W kolejnych liniach leczenia można stosować gem-
cytabinę plus kapecytabinę, z mitotanem lub bez niego, 
mPFS wynosi około 2 miesiące, a odsetek odpowiedzi 
nie przekracza 10% [69, 70]. Temozolomid można roz-
ważać jako kolejną linię leczenia na podstawie wyników 
niewielkiego badania retrospektywnego obejmującego 
38 chorych, odsetek odpowiedzi wynosi około 20%, 
a mPFS i OS, odpowiednio — 3,5 i 7,2 miesiąca [71]. Ko-
lejne linie leczenia dostępne jedynie w ramach dostępu 
ratunkowego do leków obejmują kabozantynib oraz 
immunoterapię. Skuteczność 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 obejmowało 
18 chorych, wskaźnik kontroli choroby (DCR, disease 
control rate) wynosił 78%, a mPFS i OS, odpowiednio 
— 7,2 i 23,9 miesiąca [72]. W badaniu retrospektywnym 
z 2018 roku [73] kontrolę choroby uzyskano u 50% 
chorych, a mediana OS wynosiła 58 tygodni. U chorych 
z wysokim wskaźnikiem gęstości mutacji somatycznych 
(TMB l, tumour mutational burden) lub w przypadku 
stwierdzonej niestabilności mikrosatelitarnej wyso-
kiego stopnia (MSI-H, microsatellite instability-high) 
lub zaburzeniami mechanizmów naprawy uszkodzeń 
DNA o typie niedopasowania (dMMR, mismatch repair 
deficient) można rozważyć immunoterapię pembroli-
zumabem [65]. 

Rekomendacje

7.4.1. Leczeniem pierwszego rzutu u chorych z zaawan-
sowaną nieresekcyjną chorobą jest mitotan w mono-

terapii lub mitotan z chemioterapią według schematu 
EDP.
SoR: 1 QoE: II

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

7.4.3. Mitotan w monoterapii może być rozważany 
u chorych z małym obciążeniem chorobą nowotworo-
wą i/lub wolniejszym przebiegiem choroby.
SoR: 1 QoE: II

7.4.4. U chorych niekwalifikujących się do pełnego sche-
matu EDP-M można rozważyć schemat dwulekowy EP 
lub monoterapię pochodnymi platyny.
SoR: 1 QoE: II

7.4.5. W przypadku progresji podczas leczenia EDP 
kolejne linie leczenia obejmują:

—— streptozocynę, gemcytabinę z kapecytabiną lub 
temozolomid;

—— kabozantynib można rozważać jako kolejną linię 
leczenia, jednak terapii TKI nie należy łączyć 
z mitotanem.

SoR: 2B QoE: IV

7.4.6. U chorych z wysokim TMB, w przypadku stwier-
dzonej MSI-H lub dMMR, można rozważyć immuno-
terapię pembrolizumabem.
SoR: 1 QoE: I

8. Monitorowanie

Z uwagi na brak badań dotyczących strategii nadzoru 
pacjentów z ACC w niniejszych wytycznych autorzy 
opierają się na dotychczasowych zaleceniach [2–4]. 

Najczęstszy obraz wznowy lub progresji ACC to 
wznowy miejscowe lub przerzuty do węzłów chłon-
nych, wątroby i płuc. Przerzuty do kości lub mózgu 
stwierdza się bardzo rzadko [3, 4, 74]. Badania CT 
i/lub MRI powinny być wykonywane w regularnych 
odstępach czasu podczas leczenia i monitorowania 
chorego. Wobec braku badań zalecane odstępy cza-
sowe pomiędzy badaniami obrazowymi wynikają 
z doświadczeń ośrodków zajmujących się pacjentami 
z ACC. Większość obserwowanych nawrotów choroby 
następuje w ciągu 5 lat od rozpoznania, stąd bardziej 
intensywny nadzór powinien mieć miejsce w tym 
czasie. Jednocześnie brakuje danych wskazujących 
na możliwość odstąpienia od dalszej obserwacji po tym 
czasie, stąd zalecenie o kontynuacji obserwacji powyżej 
5 lat od rozpoznania. Po 5 latach sposób obserwacji musi 
być ustalany indywidualnie, ponieważ nie ma dowo-
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dów na to, że długoterminowa obserwacja jest przy-
datna. W większości ośrodków dalsza obserwacja jest 
kontynuowana, także z powodu oczekiwań chorych. 
U nielicznych pacjentów nawrót następuje dopiero po 
10 latach od operacji. Obrazowanie w zaawansowanym 
ACC zależy przede wszystkim od stosowanego leczenia 
i ogólnego rokowania pacjenta. Zwykle badania wyko-
nuje się w odstępach 2–3 miesięcznych. U pacjentów 
leczonych jedynie mitotanem odstępy między bada-
niami obrazami mogą być jeszcze dłuższe (np. 2–5 mie-
sięcy), uwzględniając tolerancję leczenia i przebieg 
nowotworu. Dla pacjentów poddawanych terapiom 
lokoregionalnym decyzje o badaniach obrazowych 
powinny być podejmowane w konsultacji z zespołem 
przeprowadzającym terapię. U pacjentów leczonych 
objawowo nie zaleca się systematycznego obrazowania.

Ocena hormonalna wraz z oceną kliniczną umożli-
wia wczesne wykrywanie nawrotów oraz daje szansę 
na wczesne wdrożenie inhibitorów steroidogenezy 
u chorych z nawrotem hiperkortyzolemii. Ocena bio-
chemiczna powinna koncentrować się na stężeniu hor-
monów lub metabolitów hormonów stwierdzanych 
przy rozpoznaniu pierwotnego ACC, ale nawet u pa-
cjentów z nieczynnym hormonalnie ACC może być 
wskazana kontrola hormonalna z uwagi na możliwą 
aktywność hormonalną przerzutów [16]. Do badań tych 
należy ocena stężenia: kortyzolu, testosteronu (u ko-
biet), DHEA-S, androstendionu, 17b-estradiolu (u męż-
czyzn), aldosteronu, 11-deoksykortyzolu, 17OHPG [3, 
4]. W przypadku wyjściowej oceny analizy profilowej 
steroidów w moczu lub osoczu ta metoda może także 
być pomocna w monitorowaniu pacjentów.

Rekomendacje

8.1. Zaleca się regularną obserwację pacjentów za 
pomocą badań obrazowych jamy brzusznej, miednicy 
mniejszej i klatki piersiowej. 
SoR: 1 QoE: V

8.2. Pacjentom po całkowitej resekcji guza zaleca się 
regularne obrazowe badania kontrolne: co 3 miesiące 
w ciągu pierwszych 2 lat; następnie co 3–6 miesięcy 
przez 3 lata; po 5 latach sugeruje się ocenę co 12 mie-
sięcy, ale decyzje powinny być podejmowane indywi-
dulanie. Po 10 latach obserwacji wskazania do dalszego 
monitorowania w badaniach obrazowych i ich rodzaju 
ustalane są indywidualnie. 
SoR: 1 QoE: V

8.3. W zaawansowanym ACC zakres i częstość ba-
dań monitorujących zależy od czynników progno-
stycznych, oczekiwanej skuteczności leczenia i jego 

toksyczności oraz dostępnych alternatywnych opcji 
terapeutycznych. 
SoR: 1 QoE: V

8.4. U wszystkich pacjentów zaleca się regularną 
kontrolę badań hormonalnych w zakresie hormonów 
nadnerczowych oraz ocenę stężenia:

—— TSH, fT4 co 3–4 m-ce. Substytucja LT-4 jest wskazana 
u pacjentów z objawami niedoczynności tarczycy; 

—— testosteronu, LH i SHBG u mężczyzn w przypadku 
objawów hipogonadyzmu.

SoR: 1 QoE: V

Konflikt interesów
Autorzy nie zgłaszają konfliktu interesów.

Finansowanie
Brak.
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