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Streszczenie

Wstep: Rak kory nadnerczy nalezy do nowotworéw rzadko wystepujacych. Objawy kliniczne raka nadnercza
wynikaja w okoto 50% z jego aktywnos$ci hormonalnej. Nieczynne hormonalnie raki nadnerczy wykrywa
sie przypadkowo lub gdy wystepujg miejscowe objawy kliniczne. Celem niniejszej pracy jest poréwnanie
obrazéw histopatologicznych ze stopniem zaawansowania nowotworu w badaniu $§rédoperacyjnym
i dalszego przebiegu choroby u pacjentéw z rakiem kory nadnerczy.

Materiat i metody: Analizie poddano 7 chorych z wykonang adrenalektomia z powodu guza nadnercza,
u ktorych w histopatologicznym badaniu pooperacyjnym rozpoznano raka kory nadnercza. Histologicznie
guzy oceniano wedtug skali Weissa. Stopien zaawansowania klinicznego oceniano na podstawie klasyfi-
kacji TNM i MacFarlane’a.

Wyniki: U 2 chorych wystapity objawy nadczynno$ci hormonalnej, u 3— nieswoiste dolegliwosci bélowe
w obrebie jamy brzusznej, u 2 pacjentow guza wykryto przypadkowo. U 2 pacjentdéw stwierdzono miej-
scowa posta¢ nowotworu (T2, NO, MO; Il stopien wg klasyfikacji MacFarlane’a), u 4 — postac¢ regionalna
(T4, N1, MO; Il stopien wg klasyfikacji MacFarlane’a), u 1 — postac przerzutowa (T4, N1, MO; IV stopien
wg klasyfikacji MacFarlane’a).

U jednego pacjenta stwierdzono 4 cechy ztosliwosci wedtug Weissa, u pozostatych chorych — 7-9 cech.
Czynniki niekorzystne prognostycznie: liczbe mitoz powyzej 5/50 HPF zaobserwowano we wszystkich przy-
padkach, mitozy atypowe — w 6, martwice — w 5, inwazje naczyn zylnych — w 5, inwazje torebki —
w 5 przypadkach. Okres obserwacji wynosit 3-44 miesiecy. U 2 pacjentow nie stwierdzono nawrotu choroby,
u 5 pozostatych — wznowe miejscowg i rozsiew choroby, a w konsekwencji zgon.

Whioski: Rak nadnercza jest nowotworem o duzej ztosliwosci, rozpoznawanym zwykle w znacznym stop-
niu zaawansowania, czego konsekwencjg jest zte rokowanie u 0séb obcigzonych tg choroba.

Stowa kluczowe: rak kory nadnercza, adrenalektomia, patomorfologia

Abstract

Background: Adrenocortical carcinoma is a rare neoplasm. The clinical symptoms of adrenal cancer in
about 50% of cases result from endocrine activity. Hormonally inactive adrenal cancers are usually found
incidentally or when they cause local clinical symptoms. The aim of this study was to compare the results
of pathological examination with the stages of neoplasm observed during intraoperative examination as
well as the further course of the disease in patients with adrenocortical carcinoma.
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Material and methods: Seven patients subjected to an adrenalectomy for an adrenal tumour after which
a postoperative pathological examination revealed adrenal cancer were analysed. Histologically tumours
were analysed according to the Weiss scale. The stage of the disease was classified according to the
TNM and MacFarlane scales.

Results: In 2 patients symptoms of endocrine hyperactivity were observed, in 3, uncharacteristic abdom-
inal pain while in 2, the tumour was diagnosed accidentally. In 2 patients local disease was diagnosed (T2,
NO, MO; MacFarlane stage ll), in 4, regional (T4, N1, MO; MacFarlane stage lll), in 1, metastatic (T4, N1, MO;
MacFarlane stage V).

In 1 patient 4 features of malignancy according to the Weiss scale were observed, while in the remaining
patients, the number of features was 7 to 9. Poor prognostic factors, such as mitoses > 5/50 HPF were
observed in all cases, atypical mitoses in 6, necrosis in 5, venous infiltration in 5, capsular infiltration in 5.
The follow-up period was 3 to 44 months. In 2 patients no features of recurrence were observed, in
remaining 5 there was local recurrence, dissemination of the disease and as a consequence, death.
Conclusions: Adrenocortical carcinoma is a tumour of high malignancy, diagnosed usually in advanced
stage, which results in a poor prognosis for patients suffering from this disease.

Key words: adrenocortical carcinoma, adrenalectomy, pathomorphology

Wstep

Rak kory nadnerczy jest nowotworem rzadko wystepu-
jacym (0,05-0,2% wszystkich nowotwordéw ztosliwych,
2 przypadki na milion mieszkancéw rocznie) [1, 2]. Okoto
50% rakéw kory nadnercza jest czynnych hormonalnie, zwy-
kle z gwattownie narastajagcymi objawami zespotu Cushinga,
natomiast rzadko obserwuije sie objawy zespofu Conna w przy-
padku zmian ztosliwych [2, 3]. Nieczynne hormonalnie raki
nadnerczy sa wykrywane przypadkowo lub w momencie
wystgpienia miejscowych objawdw klinicznych [2, 4].

Trudnosci w réznicowaniu histopatologicznym zmian
tagodnych i ztosliwych kory nadnerczy byty przyczyng
powstania wielu skal punktowych oceniajacych stopien
potencjalnej ztosliwosci omawianych guzoéw [5-7]. Do
najpopularniejszych nalezy skala zaproponowana przez
Weissa w 1984 roku, oparta na ocenie 9 cech histopato-
logicznych; wedtug niej za raki uznaje sie guzy spetniajg-
ce przynajmniej 4 kryteria [7-9]. Dodatkowo podejmo-
wano prace majgce pomaéc w prognozowaniu dalszego
losu chorych po adrenalektomii z powodu raka kory nad-
nerczy [10, 11]. Celem niniejszej pracy byto poréwnanie
obrazéw histopatologicznych ze stopniem zaawansowa-
nia nowotworu w badaniu $rédoperacyjnym i dalszego
przebiegu choroby u pacjentéw z rakiem kory nadnerczy.

Material i metody

W okresie od maja 1996 roku do maja 2006 roku
w Katedrze i Klinice Chirurgii Ogdélnej, Naczyniowej
i Transplantacyjnej Slaskiej Akademii Medycznej w Kato-
wicach sposrod 260 pacjentéw operowanych z powodu
guzow kory nadnerczy u 7 chorych w histopatologicz-
nym badaniu pooperacyjnym rozpoznano raka kory nad-
nercza. U wszystkich chorych usunieto guza wraz z przy-
legajgca tkanka nadnerczowg; u 1 pacjenta zabieg uzu-
petniono o nefrektomieg i splenektomie z powodu nacie-
ku guza na narzady (przypadek 3). Charakterystyke kli-
niczng omawianych oséb przedstawiono w tabeli I.

Usuniete zmiany oceniano histologicznie wedtug skali
Weissa, biorgc pod uwage atypie jadrowa, aktywnos$é

Introduction

Adrenocortical carcinoma is a rare neoplasm (0.05-
-0.2% of all cancers, 2 cases per million inhabitants per
year) [1, 2]. About 50% of adrenal cancers are hormon-
ally active, usually with rapidly increasing symptoms of
Cushing’s syndrome, and Conn’s syndrome which in
cases of adrenocortical carcinoma is not common [2, 3].
Hormonally inactive adrenal cancers are found acciden-
tally or when they present local clinical symptoms [2, 4].

The difficulties in distinguishing adrenocortical ade-
noma from carcinoma result in defining a number of point
scales that describe the grade of potential malignancy of
the above-mentioned tumours [5-7]. One of the most
common scales is that proposed by Weiss in 1984
which is based on 9 histopathological features. Accord-
ing to this scale tumours that present at least 4 of these
criteria are considered to be malignant [7-9]. Additio-
nally, efforts have been made in order to determine the
prognostic factors in a long term follow up in patients
subjected to an adrenalectomy for adrenocortical carci-
noma [10, 11]. The aim of this study was to compare the
results of pathological examination with the stages of
neoplasm observed during intraoperative examination
as well as the further course of the disease in patients
with adrenocortical carcinoma.

Material and methods

Between May 1996 and May 2006 at the Depart-
ment of General, Vascular and Transplant Surgery in
Katowice, of 260 patients subjected to an adrenalec-
tomy due to adrenal masses, 7 cases of adrenocorti-
cal carcinoma were diagnosed during the postopera-
tive pathological examination. In all cases the tumour
was removed together with the adherent adrenal tis-
sue. In 1 case the operation was completed by a ne-
phrectomy and splenectomy due to the infiltration of
the tumour on these organs (patient 3). The clinical
characteristics of the analysed patients is presented in
Table I.
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna i wynik oceny srédoperacyjnej chorych poddanych adrenalekto-

mii z powodu raka kory nadnercza

Table I. Clinical characteristics and results of intraoperative examination of patients subjected to
adrenalectomy for adrenocortical cancer
Przypadek Ple¢/wiek (lata) Objawy kliniczne Badanie $rédoperacyjne
Patient No. Sex and age Clinical symptoms Intraoperative examination
(years)
Maksymalny wymiar (mm) TNM Skala MacFarlane’a
Maximal size (mm) TNM MacFarlane
1 K/32 Béle brzucha, krwiomocz 120 T2, NO, MO I
Abdominal pain, haematuria

2 M/52 Incydentaloma 85 T2, NO, MO I
Incidentaloma

3 M/67 Béle brzucha, wyniszczenie 150 T4,N1, MO I

Abdominal pain, cachexia
4 M/58 Zespot Conna 80 T4, N1, M1 I
Conn’s syndrome

5 M/75 Béle okolicy ledzwiowej 110 T4, N1, MO Il
Lumbar pain

6 M/57 Zespot Cushinga 60 T4, N1, MO Il

Cushing’s syndrome

7 K/64 Incydentaloma 50 T4,N1, MO vV

Incidentaloma

K (women) — kobieta; M (men) — mezczyzna

Rycina 1. Martwica oraz atypia jadrowa, H-E, 130 x
Figure 1. Necrosis and nuclear atypia, H-E, 130 x

mitotyczna, obecno$¢ mitoz atypowych, strukture cyto-
plazmy, architektonike guza, obecno$¢ martwicy, inwa-
zje naczyn zylnych, sinusoid i torebki. Atypie jadrowa kla-
syfikowano na podstawie skali I-IV wedtug Fuhrmana
(ryc. 1). Aktywnos¢ mitotyczng liczono w 50 losowo wy-
branych polach widzenia w obszarach o najwiekszej licz-
bie figur podziatu w powigkszeniu 400 x (HPF, high po-
wer fields). Za atypowe uznano mitozy o nieprawidtowej
dystrybucji chromosoméw lub nadmiernej liczbie wrze-
cion kariokinetycznych (ryc. 2). W strukturze cytoplazmy
oceniano odsetek jasnych lub zwakuolizowanych komé-
rek przypominajacych normotypowe komorki warstwy
pasmowatej. Architektonike guza podzielono na 2 typy:
rozlang, gdy wiecej niz 1/3 guza byta zbudowana z ko-
morek tworzacych lite pola, i nierozlang, gdy w 2/3 guza

ST~ R
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Rycina 2. Liczne nieprawidtowe mitozy, H-E, 280 x
Figure 2. Numerous atypical mitoses, H-E, 280 x

The pathological examination of excised tumours
was based on the Weiss scale, in which nuclear grade
atypia, the mitotic rate, atypical mitoses, the character
of cytoplasm, the architecture of the tumour, necrosis
as well as veins, sinusoids and tumour capsule infiltra-
tion were considered. Nuclear atypia was classified on
a scale from | to IV according Fuhrman (Fig. 1). Mitotic
activity was counted in 50 randomly selected fields in
the areas of the highest number of mitotic figures un-
der 400 x magnification (HPF, high power fields). Mito-
ses with incorrect chromosome distribution or an ex-
cessive amount of mitotic spindles were considered as
atypical (Fig. 2). In the structure of cytoplasm, the per-
centage of clear or vacuolised cells resembling
normotypical cells of the zona fasciculata were esti-
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Rycina 3. Ogniska nowotworowe w $wietle naczyn krwiono-
$nych, H-E, 130 x
Figure 3. Nests of cancer within lumen of vessel, H-E, 130 x

Rycina 4. Naciek nowotworowy torebki nadnercza, H-E, 130 %
Figure 4. Neoplasmatic capsular infiltration, H-E, 130 x

uktad komérek byt w miare uporzadkowany, tworzacy mie-
dzy innymi pasma, beleczki, gniazda. Zlewajace sie gniazda
martwiczych komdrek guza uznawano za martwice. Inwazja
naczyn zylnych, sinusoid musiata by¢ jednoznaczna (ryc. 3).
Naciek nowotworowy w torebce oznaczat obecno$¢ gniazd
lub pasm komorek rakowych wewnatrz torebki lub przenika-
jacych przez nig z reakcjg podscieliska (ryc. 4). Kazda zidenty-
fikowang ceche okreslano 1 punktem. Uzyskanie 4 punktéw
stanowito podstawe do uznania guza za zmianeg zfosliwa.

Wyniki

Ponizej przedstawiono opisy przypadkdéw, przebieg
kliniczny oraz wyniki obserwacji odlegtej wszystkich
7 operowanych pacjentéw z potwierdzonym histopato-
logicznie rakiem kory nadnercza.

Przypadek 1 — chora lat 32, diagnoze przeprowadzono
z powodu stopniowo narastajgcych boléw brzucha i krwio-
moczu, bez klinicznych cech hiperkortyzolemii i hiperaldo-
steronizmu. Wykonana diagnostyka obrazowa: USG, tomo-
grafia komputerowa (CT, computed tomography), rezonans
magnetyczny (NMR, nuclear magnetic resonance) (ryc. 5, 6),

Rycina 5. USG raka kory nadnercza
Figure 5. Ultrasound of adrenocortical cancer

Rycina 6. Zdjecie metoda rezonansu magnetycznego raka kory
nadnercza. Dzieki uprzejmosci dr Barbary Strzadata
(Szpital Wojewodzki w Rybniku)

Figure 6. MRI of adrenocortical cancer. Courtesy of Dr Bar-
bara Strzadata (Provincial Hospital in Rybnik)

mated. Tumour architecture was divided into 2 types:
difftuse — when more than 1/3 of the tumour consisted
of cells forming solid fields, and non-diffuse, when in
2/3 of the tumour, the cell arrangement was relatively
ordered creating fascicles, trabecula, nests and other
forms. Merging nests of necrotic cells of the tumour
were considered to be necrosis. Venous and sinusoid
invasion had to be clear-cut (Fig. 3). Neoplasmatic infil-
tration in the capsule meant the presence of nests and
strips of neoplasmatic cells within the capsule or pen-
etrating through the capsule with a stromal reaction
(Fig. 4). Each identified feature was scored with 1 point.
The tumour was diagnosed as malignant when at least
4 points were scored.
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wykazata obecno$é guza nadnercza prawego o maksy-
malnym wymiarze 109 mm (T2, NO, MO; stopien Il wg
klasyfikacji MacFarlane’a). W rozpoznanym pooperacyj-
nym badaniem histopatologicznym raku kory nadnerczy
stwierdzono 4 cechy ztosliwosci wedtug skali Weissa. Po
adrenalektomii wtaczono leczenie mitotanem, ktérego
podaz przerwano z powodu ztej tolerancji leku i braku
wspoipracy ze strony chorej. W 9-miesiecznej obserwa-
cji w badaniach obrazowych nie odnotowano cech na-
wrotu choroby.

Przypadek 2 — chory lat 55, z nadci$nieniem tetni-
czym, bez dolegliwosci bélowych. Guz nadnercza wykryto
przypadkowo w trakcie profilaktycznego badania USG
jamy brzusznej. W diagnostyce hormonalnej stwierdzo-
no prawidtowe stezenie aldosteronu i kortyzolu. W ba-
daniu CT potwierdzono obecno$¢ guza nadnercza lewe-
go o maksymalnym wymiarze 95 mm z cechami regio-
nalnego zaawansowania choroby (T4, N1, MO; stopien
Il wg klasyfikacji MacFarlane’a). Wykonana adrenalekto-
mia i badanie histopatologiczne wykazaty nizszy stopien
zaawansowania nowotworu; uzyskano 7 punktéw wedtug
klasyfikacji Weissa. U pacjenta przez 2 lata stosowano
mitotan, w 44-miesiecznej obserwacji nie odnotowano
cech wznowy.

Przypadek 3 — chory lat 75, z bélami brzucha i obja-
wami wyniszczenia. W badaniu CT stwierdzono 80-mili-
metrowego guza nadnercza lewego o cechach zaawan-
sowania miejscowego (T3, N1, MO; stopien Il wg klasy-
fikacji MacFarlane’a). Ze wzgledu na zaobserwowane
w trakcie operacji naciekanie narzagdéw sasiednich adre-
nalektomie uzupetniono o nefrektomie i splenektomie.
W badaniu histopatologicznym w rozpoznanym raku kory
nadnerczy okreslono 9 punktéw w klasyfikacji Weissa.
Chory zmart po 5 miesigcach bez terapii uzupetniajacej
z powodu rozsiewu choroby nowotworowe;j.

Przypadek 4 — chory lat 58, diagnozowany z powo-
du gwattownie narastajacych objawow zespofu Conna,
z potwierdzonym biochemicznie hiperaldosteronizmem
pierwotnym, hiperkortyzolemia i hiperandrogenemia.
W wykonanych badaniach USG i CT stwierdzono prze-
rzutowg postaé raka nadnercza prawego (T4, N1, M1; sto-
pien IV wg klasyfikacji MacFarlane’a) (ryc. 7). W badaniu
histopatologicznym guz posiadat wszystkie cechy ztosli-
wosci wedtug klasyfikacji Weissa. W badaniach obrazo-
wych wykonanych po operacji odnotowano dalszg progre-
sje choroby z przerzutami do pfuc, weztéw chfonnych $réd-
piersia i prawdopodobnie nerki prawej. Chory zmart po 3
miesigcach od operacji, pomimo préb leczenia mitotanem.

Przypadek 5 — chory lat 75, diagnozowany z powo-
du boléw okolicy ledzwiowej, bez klinicznych cech hi-
perkortyzolemiii hiperaldosteronizmu. W badaniach USG
i CT zobrazowano guza nadnercza o $rednicy 100 mm
z cechami regionalnego zaawansowania choroby (T4, NO,
MO; stopien Ill wg klasyfikacji MacFarlane’a) (ryc. 8).
W badaniu histopatologicznym w rozpoznanym raku kory
nadnerczy uzyskano 9 punktéw w klasyfikacji Weissa.
Chory zmart po 7 miesigcach od operacji z powodu po-
twierdzonego badaniem CT rozsiewu nowotworowego
(ryc. 9), bez terapii uzupetniajace;.

Results

The case descriptions, clinical course and follow up
of all 7 patients operated on for adrenocortal carcinoma
are presented below:

Case 1 — a 32 year old female diagnosed due to incre-
asing abdominal pain and hematuria, with no clinical symp-
toms of hypercortisolemia and hyperaldosteronism. Dia-
gnostic imaging (US, CT, MRI; Fig. 5, 6) revealed a right
adrenal mass, 109 mm in diameter (T2, NO, MO; MacFarla-
ne ll). During a postoperative pathological examination an
adrenocortical carcinoma was diagnosed with displaying
4 features of malignancy as proposed by Weiss. Surgical
treatment was followed by mitotane administration which
was discontinued due to drug intolerance and patient in-
compliance. During a 9 month long follow up period there
were no features of recurrence in diagnostic imaging.

Case 2 — a b5 year old male without pain and a hi-
story of arterial hypertension. The tumour was found
accidentally during a prophylactic abdominal ultrasound
examination. Biochemical tests did not reveal increased
aldosterone and cortisol secretion. A CT confirmed
a left adrenal mass of 95 mm in diameter with features of
regional diseases (T4, N1, M0O; MacFarlane lll). During
the operation and pathological examination, a lower sta-
ge of the tumour was diagnosed. The number of points
according to Weiss was 7. The patient received mitotane
for 2 years. There have been no features of disease recur-
rence during a 44 month long follow up period.

Case 3 — a 75 year old male with abdominal pain
and features of cachexia. An abdominal CT revealed
a 80 mm large tumour of the left adrenal gland with fea-
tures of local disease (T3, N1, MO; MacFarlane Ill). Dur-
ing surgery, the adrenal tumour was removed together

Rycina 7. Obraz tomografii komputerowej pierwotnej zmia-
ny i przerzutu w obrebie watroby u chorego z ra-
kiem kory nadnercza. Dzigki uprzejmosci dr Jolanty
Zuziak-Pruska (Gornoslaskie Centrum Medyczne
w Katowicach)

Figure 7. CT image of primary tumour and metastatic liver
lesion in patient with adrenocortical cancer. Cour-
tesy of Dr Jolanta Zuziak-Pruska (Upper Silesian
Medical Centre in Katowice)
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Rycina 8. Obraz tomografii komputerowej pierwotnego raka
kory nadnercza. Dzigki uprzejmosci dr Barbary Strza-
data (Szpital Wojewo6dzki w Rybniku)

Figure 8. CT image of primary adrenocortical cancer. Courtesy
of Dr Barbara Strzadata (Provincial Hospital in Rybnik)

Rycina 9. Obraz tomografii komputerowej wznowy miejscowej
raka kory nadnercza. Dzigki uprzejmosci dr Katarzyny
Lipka (Chorzowskie Centrum Pediatrii i Onkologii)

Figure 9. CTimage of local recurrence. Courtesy of Dr Katarzyna
Lipka (Centre of Paediatrics and Oncology in Chorzow)

Przypadek 6 — chory lat 57 lat, z zespotem Cushin-
ga oraz potwierdzong biochemicznie hiperkortyzolemia
i hiperandogenemia. Na podstawie badan obrazowych
USG, CT oraz badania srédoperacyjnego stwierdzono
regionalnie zaawansowany guz prawego nadnercza
o $rednicy 70 mm (T4, N1, MO; stopien |l wg klasyfikacji
MacFarlane’a). W badaniu histopatologicznym guz wy-
kazywat wszystkie cechy ztosliwosci wedtug klasyfika-
cji Weissa. Po operacji obserwowano cechy przetrwa-
tej hiperkortyzolemii. W trakcie pooperacyjnej chemio-
terapii (2 cykle etopozydu i cisplatyny) wystgpita posocz-
nica i obustronne zapalenie ptuc. W wykonanym po
5 miesigcach badaniu CT odnotowano wznowe migejscowgq
o najwiekszym wymiarze 70 mm oraz liczne przerzuty
w weztach chtonnych jamy brzusznej. Préba terapii mito-
tanem nie powiodfa sie ze wzgledu na nasilone dziata-
nie niepozadane po leku (trojuktadowa depresja szpi-
ku). Chory zmart po 7 miesigcach od przeprowadzenia
operaciji.

Przypadek 7 — chora lat 64, z guzem nadnercza pra-
wego rozpoznanym przypadkowo w trakcie diagnostyki

with a kidney and the spleen due to massive infiltration
of these organs. Diagnosed during pathological exami-
nation, this adrenal cancer scored 9 points according to
the Weiss scale. The patient died 5 months later due to
dissemination of the disease without adjuvant treatment.

Case 4 — a 58 year old male diagnosed due to rap-
idly increasing symptoms of Conn’s syndrome and bio-
chemically confirmed primary hyperaldosteronism,
hypercortisolemia and hyperandogenemia. In diagnos-
tic imaging (US and CT), a metastatic stage of adreno-
cortical cancer of the right adrenal gland was diagnosed
(T4, N1, M1; MacFarlane IV) (Fig. 7), which in a postop-
erative pathological examination possessed all features
of malignancy according to the Weiss scale. In postop-
erative diagnostic imaging further progression of the dis-
eases was observed with lung, mediastinal and probable
right kidney metastases. The patient died 3 months after
surgery despite attempts at mitotane treatment.

Case b — a 75 year old male, diagnosed with lumbar
pain, without clinical features of hypercortisolemia and
hyperaldosteronism. An ultrasound examination and CT
revealed 100 mm large adrenal mass with features of re-
gional disease (T4, NO, MO; MacFarlane Ill) (Fig. 8).
A pathological examination confirmed a diagnosis of
adrenocortical cancer with 9 points according to the
Weiss scale. The patient died 7 months after surgery due
to CT confirmed dissemination of the disease (Fig. 9),
without adjuvant treatment.

Case 6 — a 57 year old male with Cushing’s syndrome
and hypercortisolemia and hyperandrogenemia, confirmed
by biochemical tests. A preoperative US and CT as well as
intraoperative examination revealed a large right adrenal tu-
mour, 70 mm in size, with features of regional disease (T4,
N1, MO; MacFarlane lll). In a pathological examination, all
the features of malignancy according to the Weiss scale were
present. Postoperatively features of persistent hyperco-
rtisolemia were observed. During postoperative chemo-
therapy (2 cycles of etoposide and cis-platinum) sepsis and
bilateral pneumonia developed. A CT examination performed
5 months after surgery revealed 70 mm large local recur-
rence and numerous metastases in the abdominal lymph
nodes. An attempt at mitotane therapy failed due to the in-
tense side-effects of the drug (trisystemic bone marrow de-
pression). The patient died 7 months after surgery.

Case 7— a 64 year old female with right adrenal mass
found accidentally during diagnostics for chronic pan-
creatitis, suffering additionally from coronary disease and
arterial hypertension, with no clinical and biochemical
features of excessive endocrine activity of the tumour.
A local mass, 74 mm large (T4, N1, MO; MacFarlane lll),
was revealed in US, CT and MRl tests (Fig. 10). Diagnosed
in a pathological examination, this adrenocortical cancer
scored 7 points according to the Weiss scale. Mitotane
treatment was begun 5 months after surgery. Although
the patient’s drug tolerance was not very good, it allowed
for further administration. A CT examination, performed
6 months after surgery, revealed a local recurrence
(diameter of the tumour 80 mm). During relaparotomy the
tumour was found to be inoperable and micronodular
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Rycina 10. Obraz tomografii komputerowej zmian przerzuto-
wych w obrebie weztow chtonnych u chorej z ra-
kiem kory nadnercza. Dzigki uprzejmosci dr. Marka
Konopka (Slaskie Centrum Diagnostyki Obrazowej
HELIMED w Katowicach)

Figure 10. CT of metastatic lymph nodes in patient with
adrenocortical cancer. Courtesy of Dr Marek Konopka
(Silesian Centre of Diagnostic Imaging HELIMED in
Katowice)

przewlektego zapalenia trzustki, obcigzona dodatkowo
chorobg wiencowa i nadci$nieniem tetniczym, bez cech
klinicznych i biochemicznych nadmiernej czynnosci hor-
monalnej guza. Na podstawie badan USG, CT i NMR
stwierdzono regionalnie zaawansowang zmianeg o $red-
nicy 74 mm (T4, N1, MO; stopien Ill wg klasyfikacji Mac-
Farlane’a) (ryc. 10). W badaniu histopatologicznym
w rozpoznanym raku kory nadnercza okreslono 7 punk-
tow w klasyfikacji Weissa. Mitotan podano chorej 5 mie-
siecy po operacji; tolerancja leku nie byta zbyt dobra,
pozwalata jednak na dalszg terapie. W wykonanym po
6 miesigcach od przeprowadzenia operacji badaniu CT
zaobserwowano wznowe miejscowg ($rednica guza
80 mm). Wykonana relaparotmia wykazata nieoperacyj-
ny charakter zmiany oraz potwierdzony badaniem histo-
patologicznym drobnoguzkowy rozsiew w obrebie jamy
otrzewnej. Chora zmarta w 8 miesigcu od wykonania ope-
racji z powodow niezwigzanych z nowotworem, przed
wtgczeniem planowanej chemioterapii.

Wyniki oceny srédoperacyjnej oraz wyniki badan hi-
stopatologicznych z uwzglednieniem kryteriéw zapropo-
nowanych przez Weissa przedstawiono w tabelach I i ll.

Dyskusja

W analizowanej grupie chorych raki nadnercza wy-
kryto przypadkowo u 2 pacjentéw. U jednego z nich (przy-
padek 7) zmiane rozpoznano w trakcie diagnostyki prze-
wlektego zapalenia trzustki: w badaniu CT wykonanym
2 lata przed rozpoznaniem guza nadnercza nie stwier-
dzono zmian patologicznych w obrebie nadnerczy, co do-
wodzi duzej dynamiki procesu nowotworowego. W ba-
daniu Kasperlik-Zatuskiej i wsp. przypadkowo wykryty rak
stanowit 29% wszystkich rakéow kory nadnerczy [12].
Gwattownie narastajgca hiperkortyzolemia w przebiegu
raka nadnerczy wystepuje w okoto potowie przypadkdéw

dissemination in abdominal cavity was confirmed by
a pathological examination. The patient died 8 months
postoperatively due to reasons not related to the tumour,
before introduction of planned chemotherapy.

The results of intraoperative examinations as well as
results of pathological examinations concerning the cri-
teria proposed by Weiss are presented in Tables | and II.

Discussion

In the analysed groups of patients with adrenal can-
cer the tumour was found accidentally in 2 of them.
In 1 patient (patient 7) the tumour was visualised during
diagnostics for chronic pancreatitis. An abdominal CT per-
formed 2 years before adrenal tumour diagnosis did not
show any pathological lesion in the adrenal glands which
proves the high dynamic levels of neoplasmatic process
in these patients. In patients analysed by Kasperlik-
-Zatuska et al., accidentally-found adrenal cancer makes
up 29% all adrenocortical cancers [12]. Rapidly increas-
ing hypercortisolemia in adrenal cancer is a symptom
that appears in almost half of the patients [2, 13, 14], and
hyperaldosteronism is rare [3]. In the above-analysed pa-
tient with hyperaldosteronism (patient 4) the level of po-
tassium in blood serum had decreased to 2.0 mmol/l and
there were severe problems with its intravenous supple-
mentation. Among our patients uncharacteristic pain
did not dominate in local complaints. Virilisation,
ginecomasty, acromegaly and pathologic fractures may
belong to other symptoms of adrenocortical carcinoma
[13, 14].

Because of the lack of early symptoms, adrenocorti-
cal cancer is usually diagnosed at an advanced stage of
the disease (Fig. 11). During an intraoperative examina-
tion of 1 patient, liver metastases were observed. This
classified the tumour at Stage IV according to the
MacFarlane scale and at the Metastic stage according to
the National Health Institute in Bethesda, USA. Moreover,
in 4 patients the tumour had infiltrated surrounding or-
gans and lymph nodes and metastases were present,
which classified tumours to Stage lll and the regional
stage, respectively. A high percentage of patients, at 38—
-40%, with metastatic disease has also been observed
by other authors, although it is lower in accidentally found
adrenocortical cancer compared to symptomatic tumours
[11-13].

Local disease (Stage Il according to the MacFarlane
scale) was observed in only 2 patients (patients 1 and 2).
In one of them the tumour was accidentally diagnosed
during an abdominal ultrasound. In the other case it was
symptomatic, but presenting only 4 points according to
the Weiss scale, which may suggest lower malignancy
of the tumour. A low percentage of patients with local
disease has also been reported by Kasperlik-Zatuska et
al. [13].

An analysis of tumour morphology as regards the cri-
teria proposed by Weiss showed a large number of ele-
ments suggesting malignancy of the lesions. Only in one
patient were 4 features of malignancy observed while in
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Tabela Il. Wyniki badania histopatologicznego usunietych guzéw z uwzglednieniem kryteriow zaproponowanych przez Weissa
Table Il. Results of histopathological examination of excised tumours concerning criteria proposed by Weiss

Przypadek Atypia Liczba mitoz/ Atypowe Jasna Architektonika Martwica Inwazja Inwazja Inwazja Skala
Patient No. jadrowa /50 HPF mitozy cytoplazma (%) guza Necrosis naczyh torebki zatok Weissa
Nuclear grade Mitoses/ Atypical Clear Tumour Vessel Capsular | Sinusoid | Weiss scale
atypia /50 HPF mitoses cytoplasm (%) architecture infiltration | infiltration | infiltration
1 v 6-10 0-25 Rozlana 4
Diffuse

2 It 6-10 Obecne 0-25 Rozlana Obecna Obecna 7
Present Diffuse Present Present

3 Il > 50 Obecne 0-25 Rozlana Obecna Obecna Obecna Obecna 9
Present Diffuse Present Present Present Present

4 It > 50 Obecne 0-25 Rozlana Obecna Obecna Obecna Obecna 9
Present Diffuse Present Present Present Present

5 It > 50 Obecne 0-25 Rozlana Obecna Obecna Obecna Obecna 9
Present Diffuse Present Present Present Present

6 I > 50 Obecne 0-25 Rozlana Obecna Obecna Obecna Obecna 9
Present Diffuse Present Present Present Present

7 Il > 50 Obecne 0-25 Rozlana Obecna Obecna Obecna 7
Present Diffuse Present Present Present

HPF, high power fields

[2, 13, 14], natomiast rzadko odnotowuje sie hiperaldo-
steronizm [3]. U chorego (przypadek 4) z pierwotnym hi-
peraldosteronizmem stezenie potasu w osoczu krwi byto
obnizone do 2,0 mmol/l i wystepowaty duze trudnosci
z jego suplemencja dozylna. W objawach miejscowych
w analizowanych przypadkach dominowaty niecharaktery-
styczne dolegliwosci bélowe. Do innych objawéw raka
kory nadnerczy moga nalezeé: wirylizacja, ginekomastia,
akromegalia i ztamania patologiczne [13, 14].

Ze wzgledu na brak wczesnych objawow rak nadner-
cza jest zwykle rozpoznawany w zaawansowanym sta-
dium choroby (ryc. 11). W badaniu srédoperacyjnym
u jednego pacjenta stwierdzono przerzuty do watroby,
co klasyfikowato nowotwoér do IV stopnia w skali Mac-
Farlane’a i postaci przerzutowej wedtug Narodowego In-
stytutu Zdrowia w Bethesda (Stany Zjednoczone);
u 4 chorych guz naciekat sasiadujgce narzady i wystepowa-
ty przerzuty do weztéw chfonnych, co klasyfikowato no-

Rycina 11. Rozsiew nowotworowy — ogniska nowotworowe
w tkance ttuszczowej okotonadnerczowej, H-E, 130 x

Figure 11. Neoplasmatic dissemination — nests of cancer in
periadrenal fat tissue, H-E, 130 %

other patients it varied from 7 to 9 features. However,
Weiss, in his analysis of malignant lesions, also observed
large number of tumours fulfilling 4-6 criteria [7]. In our
material, the high number of scored points resulted in
a poor prognosis for the patients analysed above.

Among pathological features that possess prognos-
tic values, Harrison et al. rate tumour size > 120 mm,
necrosis, haemorrhage and the mitotic rate > 6/50 HPF
[10] as significant. Stojadinovic et al. rate not only mi-
totic rate > 5/50HPF and necrosis among prognostic fac-
tors, but also atypical mitoses, capsule and venous inva-
sion, as well as infiltration of the surrounding organs [11].
Kendrick et al. rate the low stage of the tumour (I or Il)
and a low number of mitoses among these [15].

Among 7 analysed malignant tumours, the maximal
diameter of 2 of them exceeded 120 mm, surrounding
organ infiltration was present in 5 patients, mitotic rate
> 5/50 HPF was observed in all cases, atypical mitoses
in 6, necrosis in 5, capsule infiltration in 5, and vessels
infiltration in 5 (haemorrhage in the tumour was not
analysed). In 2 patients without tumour recurrence, there
were only mitoses 6-10/50 HPF without other poor prog-
nostic factors in one of them (patient 1) presenting a tu-
mour 120 mm large. In the other (patient 2) presenting
a tumour 85 mm large, many poor prognostic factors
were present. However, in neither of these patients was
infiltration of the surrounding organs observed.

All patients with surrounding tissue infiltration, with
several of the above-mentioned poor prognostic factors,
developed local recurrence with dissemination of the pro-
cess and died. Because of the rapid progress of the di-
sease, repeated surgical treatment was not undertaken
in these cases. According to Ahlman et al. and Kendrick et
al. this kind of aggressive surgical procedure may in-
crease life span in some patients with adrenocortical can-
cer [14, 15]. An unfavourable course of the disease was
observed also in patients in which postoperative mitotane
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wotwor do lll stopnia w skali MacFarlane’a i do postaci
regionalnej. Na wysoki odsetek (38-40%) pacjentow
z przerzutowa postacig zwracajg rowniez uwage inni auto-
rzy, z zastrzezeniem, ze jest on nizszy u oséb z guzami
wykrytymi przypadkowo niz ze zmianami objawowymi
[11-13].

Postaé miejscowa nowotworu (Il stopien w skali Mac-
Farlane’a) odnotowano tylko u 2 chorych (przypadek 1
i 2): u pierwszego z nich guz wykryto w trakcie przypad-
kowego badania jamy brzusznej, u drugiego byta to
zmiana objawowa, ktdrg oceniono jedynie na 4 punkty
w skali Weissa, co moze sugerowac¢ mniejsza ztosliwosé
guza. Niski odsetek (33%) pacjentéw z chorobg o cha-
rakterze zlokalizowanym potwierdzajg Kasperlik-Zatuska
i wsp. [13].

Analizujac morfologie guzéw pod katem kryteridow za-
propoznowanych przez Weissa, stwierdzono duzg eks-
presje elementow wskazujagcych na ztosliwy charakter
zmian. Jedynie u 1 pacjentki odnotowano 4 cechy zto$li-
wosci — u pozostatych wynosita 7-9 punktow. Natomiast
Weiss w swojej analizie zmian ztosliwych obserwowat
liczne guzy spetniajace rowniez 4-6 kryteriéw [7]. W ba-
daniu przedstawianym w niniejszym artykule wysoka
punktacja w zakresie omawianych guzéw wiazata sie ze
ztym rokowaniem u pacjentow.

Do cech patologicznych o znaczeniu prognostycznym,
obok wymiaru guza > 120 mm, Harrison i wsp. zaliczaja
ogniska martwicy, krwawienia do guza i wspofczynnik
mitoz > 6/50 HPF [10]. Stojadinovic i wsp. do czynnikéw
prognostycznych wtaczajg, obok wspétczynnika mitotycz-
nego > 5/50 HPF i nekrozy, takie cechy, jak nietypowe
mitozy, inwazje torebki i naczyn zylnych oraz naciekanie
sagsiednich narzadow [11]. Kendrick i wsp. obok niskiego
stopnia zaawansowania nowotworu (I lub Il) uwzglednia
mafq liczbe mitoz [15].

Sposrod 7 omawianych guzéw ztosliwych maksymal-
ny wymiar 2 przekroczyt 120 mm, a naciekanie sasied-
nich narzagdéw wystepowato u 5 chorych; liczbe mitoz
powyzej 5/50 HPF stwierdzono we wszystkich przypad-
kach, nietypowe mitozy — u 6, ogniska martwicy — u 5,
inwazje torebki — u 5, inwazje naczyn — u 5 (nie ocenia-
no obecnosci krwawienia do guza). U 2 pacjentow, u kté-
rych nie odnotowano wznowy nowotworu, w przypadku
1 (guz o wymiarze 120 mm) wystepowaty jedynie mitozy
w liczbie 6-10/50 HPF bez pozostatych negatywnych czyn-
nikéw rokowniczych, a w przypadku 2 (guz o wymiarze
85 mm) byty obecne liczne negatywne czynniki progno-
styczne, natomiast u zadnego z nich nie odnotowano na-
ciekania sasiednich narzadow.

U wszystkich chorych z naciekiem sgsiadujgcych tka-
nek, z licznymi wymienionymi powyzej negatywnymi
czynnikami rokowniczymi, wystapita wznowa miejscowa,
rozsiew nowotworowy i w konsekwencji — zgon. Ze
wzgledu na szybki postep choroby nie podejmowano
u nich kolejnych préb leczenia chirurgicznego. Zdaniem
Ahlmana i wsp. oraz Kendricka i wsp. tego typu agre-
sywne postepowanie chirurgiczne moze przedtuzy¢ zycie
czesci pacjentéw z rakiem nadnercza [14, 15]. Niekorzyst-
ny przebieg choroby obserwowano réwniez u chorych,
u ktorych wigczono pooperacyjne leczenie mitotanem czy
chemioterapie. Dane te sg zgodne z obserwacjami innych

treatment or chemotherapy was introduced. These data
are consistent with observations of other authors, who
confirm the beneficial effect of adjuvant pharmacological
treatment only in a certain number of patients [13, 14].

Conclusions

Adrenocortical carcinoma is a tumour of high malig-
nancy, diagnosed usually in an advanced stage which
results in a poor prognosis for patients suffering from
this disease.

autoréw, ktorzy potwierdzajg korzystny efekt uzupetnia-
jacego leczenia farmakologicznego jedynie u niektorych
0sob [13, 14].

Whioski

Rak nadnercza jest nowotworem o duzej ztosliwosci,
rozpoznawanym zwykle w znacznym stopniu zaawanso-
wania, czego konsekwencja jest zte rokowanie u pacjen-
tow obcigzonych tg choroba.
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