200 | Prehledové cldnky

Adrenokortikalni karcinom
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Adrenokortikalni karcinomy jsou maligni nadory, které vychazeji z bunék kary nadledvin. Casto byvaji hormonalné aktivni. Jsou éastou
pfi¢inou klinicky ziejmého ACTH-independentniho Cushingova syndromu. Jejich rist je vétsinou velmi rychly. Buniky téchto karcinom?i
nadledvin jsou obvykle méalo diferencované. Pokud se jedna o hormonalné aktivni tumor, projevi se nadprodukci nékterého z hormoni.
Muizeme se tedy setkat s hyperaldosteronizmem, hyperkortikalizmem bez virilizace nebo s hyperandrogenizmem. Adrenokortikalni
karcinomy jsou vysoce maligni. K jejich diagnostice je tieba jak zobrazovacich metod, tak i specifickych testd. Lécba je operacni a ad-
juvantni lé¢ba nebyva pfili$ u¢inna.
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ni Cushingliv syndrom, karcinom nadledviny, hyperkortikalizmus, mineralokortikoidy, aldosteron, glukokortikoidy, kortizol, adrenalni
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Adrenocortical carcinoma

Adrenocortical carcinomas are malignant tumours arising from the cells of the adrenal cortex. It is common for them to be hormonally
active. They are a frequent cause of clinically evident ACTH-independent Cushing’s syndrome. Their growth is typically very rapid. The
cells of these adrenal carcinomas are usually poorly differentiated. If the tumour is hormonally active, it is manifested by overproduction
of some of the hormones. Thus, hyperaldosteronism, hypercorticalism without virilization or hyperandrogenism can be encountered.
Adrenocortical carcinomas are highly malignant. Both imaging methods and specific tests are required to diagnose them. The treatment
is surgical and adjuvant therapy usually fails to have the desired effect.
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Uvod

AdrenokortikdIni karcinomy jsou maligni
nadory vychazejici z bunék klry nadledvin.
Karcinomy klry nadledvin jsou v nasi populaci
malo Casté. Jejich incidence je 1 az 2 pfipady
na 1000000 obyvatel a rok. Vyskytuji se v kaz-
dém véku, s pfevahou v détstvi a poté v dospé-
losti ve 4. a 5. dekadé. Na rozdil od adenomd
nadledvin jsou ¢asto hormonalné aktivni. V li-
teratufe je popisovano, ze takto hormonalné
aktivnich karcinom kdry nadledvin je az 50 %.
Tyto karcinomy jsou castou pficinou klinicky
zfejmého ACTH-independentniho Cushingova
syndromu (40-50%). U prepubertalnich déti
jsou tumory nadledvin nejcastéjsi pricinou en-
dogenniho Cushingova syndromu (az 65 %).
U téchto déti znacné pfevazuji karcinomy nad
adenomy v pomeéru 3-4:1. Incidence klinicky
zfejmého Cushingova syndromu v dlsledku
pritomnosti karcinomu nadledvin v populaci
se odhaduje na 1 pfipad na 1000000 obyvatel
a rok. Stejné jako adenomy i karcinomy kdry
nadledvin postihuji pfevazné Zeny, a to v pomé-
u 1,5-2:1. Pokud jsou tyto tumory hormonalné

inaktivni, prvnim pfiznakem byva bolest bficha
nebo hmatny Utvar v bfisni krajiné. Pfiznaky hy-
perkortikalizmu se vétsinou objevuji az u veét-
sich tumord.

Prehled morfologie

Kazda nadledvina md hmotnost 3-7g a je
asi 4x2,5x0,5cm velkd. U Zen jsou nadledviny
asi 0 30% Vvétsi nez u muzd. Kazda nadledvina
ma korovou a dieriovou ¢ast. Klira tvoif 80-90 %
hmotnosti nadledviny. Korova ¢ast pochdzi z co-
elomového mezodermu, jehoZ buriky proliferuji
do mezenchymové tkané. Dreriové burky po-
chdzejiz neurdlnilisty a tvori dobre oddélitelnou
¢ast z1azy. U dospélého ¢lovéka jsou rozpozna-
telné 3 zény korové ¢ésti. Pod povrchovou kap-
sulou je zona glomerulosa, pod ni zona fascicu-
lata a pod ni, s dfenovou ¢asti sousedici zona
reticularis. Bunky v jednotlivych zénach maijf
odlisné enzymoveé vybaveni, takze ten samy ste-
roidnf substrat se mize ménit na rizné konecné
steroidy. V bunkach zona glomerulosa se tvoff
mineralokortikoidy (aldosteron), zona fasciculata
produkuje glukokortikoidy (kortikosteron a korti-
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zol) a zona reticularis secernuje adrendini andro-
geny a estrogeny. Hlavnim produktem drené je
adrenalin (epinefrin) spole¢né s noradrenalinem
(norepinefrin) a dopaminem.

Krevni zdsobeni. Zdrojem arteridlni krve
jsou: arteria suprarenalis superior, media a in-
ferior. A. suprarenalis superior pochdzi z arteria
parenica inferior, druhd arterie je pffimou vétvi
z aorty a treti se oddéluje z arteria renalis. Krev
se takto dostava do bohaté kapildrnf tkané zahr-
nujici Siroce rozvétvené sinusoidy. Tyto se poté
sbiraji do Zilnf sité koncici ve vena suprarenalis,
kterd byvé jen jedna. Tato Zila Usti zprava pfimo
do vena cava inferior a vlevo vétsinou do vena
renalis sinistra.

Nervové zdsobeni. Korové bunky nejsou
ovliviiované nervovym systémem. Kdra nadled-
viny tedy nedostava zadné nervova vldkna. Dfen
je naopak inervovéana bohaté.

Patologie

Karcinomy kdry nadledvin jsou obvykle
opouzdfené tumory, ale ¢asto je patrna invaze
do pouzdra ¢i do okolnich orgdn. Rast karci-



Tabulka 1. Mozné priciny vzniku karcinomu nadledvin

1. Syndrom LiGv-Fraumeniho (defekt tumorového supresorového genu p53)

2. Syndrom Beckwithlv-Wiedemann(v, familidrni nebo sporadicky (nadmérnd exprese genu pro IGF-Il)

3. Abnormalni aktivita B-adrenergnich receptort

4. Abnormalni aktivita V1 receptor(l pro vasopresin

5. MEN-I

6. Neznama pficina

IGF-Il - inzulinu podobny ristovy faktor I

MEN-I - syndrom mnohocetné endokrinni neoplazie I. typu

Obrdzek 1. CT obraz adrenokortikéIniho karcinomu
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nom klry nadledvin je vétsinou rychly. Jejich
velikost v dobé diagnoézy obvykle presahuje
50mm a hmotnost 100 g. Mohou ale ¢asto
vazit az nékolik kilogramd. Casto byvé popi-
sovéna invaze do cév, okolnich orgdnl i me-
tastazovani. Buriky karcinom nadledvin jsou
obvykle mélo diferencované. Stereogeneze
v téchto burikdch byvé chaotickd a v klinic-
kém obraze se kromé pfiznakl z nadprodukce
glukokortikoidl setkdvame i s pfiznaky andro-
genni nadprodukce.

Etiologie vzniku téchto karcinomd nenf
presné znama. Byly prokazany ztraty alel v ob-
lastech chromozomU 11p, 13g a 17p. Uvazuje
se 0 moznosti vlivu zvysené aktivity V, recep-
toru na vasopresin v kife nadledvin. Karcinomy
nadledvin byvaji také soucasti syndromu
Liova-Fraumeniho (defekt antionkogenu p53),
Beckwithova-Wiedemannova (nadmérné expre-
se IGF-1l) a syndromu mnohocetné endokrinni
neoplazie typu | (MEN-I) (tabulka 1).

Adrenokortikalni karcinomy, zvIaste jejich
diferencované formy, nelze vzdy spolehlive od-

lisit od adenomu kdry nadledviny nejen makro-
skopicky, ale ani mikroskopicky. Diferencované
karcinomy kdry byvaji opouzdfené, nepravidel-
né ovoidni, velikosti 5-10 cm. Morfologicky jsou
karcinomy vétsinou tvofené ZlutooranZovou
az zlutohnédou uzlovitou masou. Barva tumoru
z&visi na obsahu lipid& v nddoru. Casto se v né-
dorech nachézi i loZiska nekrézy a hemoragie
nebo loZiska cystické degenerace. Velké nadory
Casto prorUstaji do okolnich tkania orgdnt (led-
viny, jatra). Vzdalené metastazy vznikaji nejcastéji
v plicich a jatrech.

Histologicky mohou diferencované karcino-
my pfipominat korové adenomy, a to jak svym
cytologickym slozenim, tak i architektonikou.
Nékdy byva zachovana schopnost hromadit
v cytoplazmé lipidy, ackoli ¢astéji prevazujf
nddorové korové buriky kompaktniho typu.
Bunécné atypie mohou zcela chybét nebo mo-
hou byt pfitomny loZziskovité. Mikroskopicka
struktura, zpravidla trabekularni nebo solidné
alveolarni, se také pfilis nelisi od struktury vét-
sich adenom.

Prehledové ¢ldnky

Tabulka 2. Klinické priznaky svédcici pro
hyperkortikalizmus

1. Obezita centralniho typu (79-97 %)
2. Hypertenze (74-87 %)
3. Pletora (50-94 %)

4. Poruchy metabolizmu glukézy (39-90 %)
5. Svalova slabost (29-90 %)

6. Strie, hematomy, hirsutizmus, akné (64-84 %)

7. Osteopordéza (22 %)

8. Neuropsychické zmény (31-86 %)
9. Gonadalni dysfunkce (55-80 %)
10. Otoky (28-609%)

11. Polydipsie, polyurie (25-40 %)

12. Poruchy rlstu

Tabulka 3. Klinické ptiznaky svédcici pro pri-
marni hyperaldosteronizmus

1. Hypertenze (¢asto tézka — 100 %)

2. Hypokalemie (0-60 %)

3. Svalové slabost az rabdomyolyza

4. Arytmie

5. Metabolicka alkaloza

Klinické projevy
adrenokortikalnich karcinomi

Asi polovina téchto karcinomu byva hor-
monalné inaktivni. Pokud se jednd o hormo-
nalné aktivni tumor, projevi se klinickou sym-
ptomatologii vyplyvajici z nadprodukce nékte-
rého z hormond, které nadledviny normalné
produkuji. Obvykle se jednd o nadprodukci
pouze jednoho typu steroidnich hormond,
a proto se mizeme setkat s hyperaldosteroni-
mem, hyperkortikalizmem bez virilizace nebo
s hyperandrogenizmem. Adrenokortikalni kar-
cinomy jsou vysoce maligni. Nenf zcela jasné,
zda nefunkénf karcinomy majf horsi prognézu
nez nadory funkéni.

Diagnostika

U pacientl s ndhodné zjisténym tumorem
nadledviny nejprve musime vyloucit hormonalnf
nadprodukci a stanovit dalsi postup (operacni ¢i
v pfipadé prostého adenomu konzervativni).

FyzikdlIni vysetreni: vsimame si obrazu Cus-
hingova syndromu (strie, hypertenze, mésicovity
oblicej, disproporcni otylost, akné), zndmek viri-
lizace (maskulinizace).

Laboratorni nalezy

1. Krevni obraz a diferencidlni rozpocet (zvy-
seny pocet erytrocytl zfidka, eosinofilie,
lymfopenie — nalezy jsou ale nespecifické)

2. Snizend koncentrace kalia, hypochlorémie
a metabolicka alkaléza
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Obrdzek 2. CT obraz adrenokortikalniho karcinomu

3. Porucha glukoregulace az manifestni diabe-

tes mellitus
4. Dyslipidémie
5. CRPFW
Specifické testy

Stanoveni plazmatického kortizolu — jedna
se pouze o screeningové vysetreni. Odebira
se mezi 6-9 hodinou ranni, kdy je nejvyssi kon-
centrace téchto latek v krvi. Normalni hodnoty
jsou 200-438 nmol/I. Hladina plazmatického
kortizolu ma velké fyziologické rozmezi, proto
se diagnostika opird hlavné o zmény hladiny
kortizolu pfi funkénich testech.

Stanoveni plazmatické hladiny ACTH - ta-
to hladina byva snizenad u hormonalné aktiv-
nich tumor( nadledvin s nadprodukci gluko-
kortikoidU. Ihned po odbéru je nutné oddélent
plazmy od krevnich elementd a plazmu zmrazit.
Normalni hodnota je 12-55 pg/ml — nejvyssi je
rano, nejnizsi pred pllnoci.

Stanoveni koncentrace volného kortizolu
v moci. Sbér moce se provadi za 24 hodin. Poté
je nutné uchovdvat moc v pridané konzer-
vacni latce. Interferujicimi latkami jsou dioxin
a karbamazepin a fibraty. Nespravné pozitivni
je tento test pfi chronickém alkoholizmu, stresu,
prosté obezité a depresich. Zvysené hodnoty
volného kortizolu v moc¢i na dvojndsobek normy
se povazujf za pozitivni, zvysené hodnoty 4x
jsou povazovany za diagnostické pro Cushinglv
syndrom. Pfi tomto sbéru mizeme stanovit
i 17-ketosteroidy a jiné metabolity glukokorti-
koidl jako 17-hydroxykortikoidy, pregnantriol
a pregnandiol.

1. DiurndIni rytmus plazmatického kortizo-
lu — prvni odbér se provédi rdno mezi 6-9
hodinou a dalsf o pdinoci. Druha (pdinocni)
hodnota ma byt 50% ranni hodnoty.

2. Dexametazonové testy — diagnostikuji hy-
perfunkenf stavy:

a. zkraceny dexametazonovy test — také
nékdy nazvany nocnf

= Vecer kolem 23. hodiny se poda 1 mg
dexametazonu a rano mezi 8-9 ho-
dinou se odebere krev na stanovenf
plazmatického kortizolu. Hodnota
ranniho kortizolu ma klesnout pod
83 nmol/I.

b. 8mg dexametazonovy test — odebi-
ra se hladina kortizolu v 8 hodin rano
a potom po podéani 8 mg dexametazo-
nu mezi 23. az 24. hodinou a nasleduje
opétovny odbér kortizolu v 8 hodin rdno
druhy den.

Zobrazovaci metody
Kromé ndhodné nalezenych incidentalo-

mu je volba zobrazovacich metod ur¢ovéna

vysledky laboratornich vysetteni, kterd vlastni

diagnosticky algoritmus zahajuj.

1. Prosty snimek — moznosti prostého snimku
jsou pfi ur¢ovani diagnézy znacné omezené.
Z indikace postizeni nadledvin nenf prosty
snimek v soucasnosti provadén. Na snim-
cich zhotovenych z jiné indikace Ize nalézt
kalcifikace v oblasti nadledvin vyskytujici
se po dfive probéhlém krvaceni, tuberku-
|6znif adrenalitité nebo pfi primarnim nédo-
rovém postizen.
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toxylinem - eozinem

Obrdzek 3. Histologicky nédlez — barveni hema-

Obrdzek 5. Histologicky néalez — barveni
synaptofyzinem

2. Ultrasonografie retroperitonea — UZ muze
prokazat hyperplazii nebo nadory v oblasti
nadledvin. Nevyhodou je nizkd specifici-
ta tohoto vysetfeni. Moznosti ultrasono-
grafie jsou také limitovany velikosti léze.

Za dolnf hranici se povazuje 15mm.

3. CT - toto vysetfenf je vyborné pro lokalizaci
nadoru, zjisténf jeho velikosti, posouzent infil-
trace okolnich orgdnt a zobrazeni metastaz.
CT vysetreni je dnes zlatym standartem ve
vysetiovani patologie nadledvin. Tumory se
na CT vysetfeni projevi jako ohranicené rozsi-
fenf nadledviny. Pri velikosti tumoru nad 5 cm,
mUze byt problematické urcit, zda vychazeji
z nadledviny nebo ze struktur v jejim okolf.
Karcinom byva neostfe ohraniceny a ¢astd je
i piftomnost krvacent, nekréz a kalcifikaci.

4. NMR — magneticka rezonance ma Siroké
klinické vyuziti v diagnostice adrendlnich ex-
panzi. Pro vynikajici kontrast mékkych tkanf



umoznuje dobré morfologické ohranicenf
adrendlnich ézf. Navic ve strukturdlnim hod-
noceni MRI mlze prispét k rozliseni mezi
benignia maligni etiologif.

5. Funkeni scintigrafie nadledvin — scintigrafii
indikujeme pfi podezieni na hormonalné
aktivni tumor ¢i k prlkazu pooperacnich
rezidui tkdné nadledvin po adrenalektomii.

6. Angiografie se u tumord nadledvin rutinné
neprovadi. Lze ji ale vyuzit k oziejmeéni cha-
rakteru cévniho zésobeni nadledviny.

Operacnilécba

Pfi podezfeni na maligni nddor nadled-
viny volime nejprve operacni feseni. Pokud
nenf biologickd povaha tumoru nadledviny
jasnd, je indikaci k operaci jednak samotnd ve-
likost tumoru a jednak hormonalni aktivita.
Jednoznac¢nou indikaci k opera¢nimu fesenf
je velikost tumoru nad 6.cm. Pri této velikosti
je az 25% pravdépodobnost malignity. Dalsi
jasnou indikaci k opera¢nimu feseni je hormo-
nalné aktivni tumor.

Opera¢nilé¢ba adrenokortikalniho karcino-
mu zahrnuje adrenalektomii s kompletnf exstir-
paci nédoru spojenouis sirokou excizi okolnich
organd a regiondlni lymfadenektomii. Mensi
nadory Ize radikdlné odstranit laparoskopicky.

U vétdich nadord vyuzivame lumbotomického
nebo transperitonediniho pfistupu. Pfi chirurgic-
kém fesenf je tfeba od zacatku operace substi-
tuovat glukokortikoidy ve znacné davce a velmi
pomalu ji redukovat na udrzovaci Urover.

V poopera¢nim obdobf u hormonalné aktiv-
nich tumort sledujeme hladiny hormont v séru
jako markery ¢asné detekce recidivy onemoc-
néni. Progndza tohoto karcinomu je vieobecné
$patnd a pacienti ¢asto umiraji na lokéIni recidivu
Civzdélené metastdzy.

Adjuvantni lécba

Adjuvantnilécba u adrenokortikélnich karci-
nomd nebyva Ucinnd. Jedné se radiorezistentnf
né&dory, jedinou vyhodou je paliativni tiseni bo-
lesti. Konvencni chemoterapie neni také efek-
tivni. Nejucinnéjsim adrenolytikem je mitotan.
Ten redukuje hypersekreci kortizolu a plsobf
cytotoxicky na bunky klry nadledvin. Indukuje
protinddorovou odpovéd az u 35% nemoc-
nych. Celkové preziti ale nijak neovliviuje ani
u nemocnych s metastatickym onemocnénim,
ani pfi adjuvantniindikaci. V pribéhu lécby mi-
totanem se mUze objevit insuficience nadledvin,
a proto jsou nutné c¢asté kontroly hladiny korti-
zolu a aldosteronu. Limitovanou Uc¢innost majf
i cisplatina, suramin, ketoconazol a etopisid.
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