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Trudnosci diagnostyczne dotyczace
125 przypadkowo wykrytych guzow nadnerczy

Diagnostic difficulties in adrenal incidentaloma — analysis of 125 cases
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Streszczenie

Wstep: Sposoéb postepowania w przypadku wykrycia incydentaloma nadnerczy, mimo istniejgcych standardéw, nie zawsze
jest oczywisty ze wzgledu na ograniczenia metod diagnostycznych i brak jednoznacznych wskaznikéw zlosliwosci guzéw
nadnerczy.

Celem pracy byla retrospektywna ocena trafnosci wstepnych rozpoznan stanowigcych podstawe kwalifikacji do leczenia
operacyjnego wykrytych przypadkowo guzéw nadnerczy.

Material i metody: Do badan wigczono 125 kolejnych pacjentéw diagnozowanych w latach 2003-2005 w Klinice Endokry-
nologii Akademii Medycznej w Bialymstoku i Oddziale Endokrynologii Szpitala Wojewédzkiego w Bialymstoku. U cho-
rych tych przeprowadzono ocene kliniczng, tomografie komputerowa nadnerczy oraz diagnostyke w kierunku czynnosci
hormonalnej (metanefryny i wolny kortyzol w dobowej zbiérce moczu, krétki test z deksametazonem, dobowy rytm kor-
tyzolu, aldosteronemia i aktywno$¢ reninowa osocza, natremia i kaliemia).

Wyniki: Do adrenalektomii zakwalifikowano 42 osoby. W badaniach histopatologicznych wykazano obecno$¢ zmian
o typie adenoma u 25 chorych (u 7 rozpoznawano subkliniczny zespét Cushinga, u 2 — zespét Conna, u 16 — zmiany
nieczynne hormonalnie), u 6 — jednostronne guzy chromochlonne, u 3 — torbiele, u 2 — ttuszczaki, u 1 — raka kory
nadnerczy, u 4 — przerzuty (raka nerki, czerniaka zlosliwego i raka plaskonablonkowego) oraz u 1 — onkocytorma. Wéréd
oznaczen metanefryn w dobowej zbiérce moczu obserwowano 33% wynikéw falszywie dodatnich.

Whioski: Przy kwalifikacji do adrenalektomii nalezy obok wielkosci guza wzigé pod uwage takze gestos¢ tkankowa, mor-
fologie i dynamike wzrostu. W celu zmniejszenia odsetka falszywie dodatnich wynikéw oznaczefh metanefryn trzeba
wyeliminowaé wplyw lekéw, produktéw spozywczych i uzywek oraz ewentualnie zastosowaé dodatkowe testy. Decyzje
odnoénie do postepowania w przypadkowo wykrytych guzéw nadnerczy nalezy indywidualizowa¢ na podstawie obrazu
klinicznego, wynikéw oznaczen hormonalnych i cech morfologicznych.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (5): 417-421)

Stowa kluczowe: guz chromochfonny, zespdt Conna, zespét Cushinga, rak nadnerczy

Abstract

Introduction: Therapeutic approach to incidentaloma, in spite of existing algorithmes, is not always obvious due to diagno-
stic difficulties. The aim of the study was to assess the validity of the initial diagnoses of incidentaloma which determined
the qualification for the operation.

Material and methods: 125 patients hospitalised in the Endocrinology Dept. of the Medical University of Bialystok in the
years 2003-2005 and in the Endocrinology dept. of Voivodeship Hospital of Bialystok. The patients were clinically and
hormonally examined (metanephrines in daily urine collection, daily cortisol rhythm, short dexamethasone test, aldostero-
ne, and renin plasma activity, Na, K levels in the serum) as well as computer tomography of the adrenal glands were
performed.
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Results: 42 patients were qualified for adrenalectomy. Adenoma was confirmed in 25 patients (in 7 subclinical Cushing
syndrome was diagnosed, in 2 Conn disease, in 16 inactive changes), phaeochromocytoma in 6 patients, cysts in 3, lipoma
in 2, carcinoma in one, in 4 patients metastases (in 2 of kidney carcinoma, in 1 of malignant melanoma and in 1 of planocel-
lular carcinoma) and in one oncocytoma. Metanephrines urine measurements showed 33% of false positive results.

Conclusions: Qualification for adrenalectomy requires an assessment of tumor’s enlargement, its tissue density, morpho-
logy and growth dynamics. To reduce the percentage of false positive results of metanephrine measurement there is to
eliminate an influence of some drugs, victuals, beverages and nicotine and eventually to carry out additional tests. The
decision as to proceeding with adrenal incidentaloma should be individualized based on clinical symptoms, hormonal

tests and tumor morphology.

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (5): 417—421)
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Wstep

Ze wzgledu na zwiekszony dostep do diagnostyki ob-
razowej — szczegdlnie badani ultrasonograficznych
— znacznie cze$ciej wykrywa sie przypadkowo guzy
nadnerczy, ktérym nie towarzysza jawne cechy nad-
miernej czynnoéci hormonalnej. W metaanalizie Barzo-
na i wsp. guzy te stwierdzono w badaniach autopsyj-
nych $rednio u 2,3% populacji (1,0-8,7%) [1]. Odsetek
wykrytych przypadkowo guzéw nadnerczy wzrasta
wraz z wiekiem, co obecnie nabiera wiekszego znacze-
nia ze wzgledu na starzenie sie polskiego spoleczefistwa
[24]. Wiekszos¢ tych guzéw nie wymaga operacyjne-
go usuniecia ze wzgledu na to, ze nie wykazuja czyn-
nosci hormonalnej, progresji i cech zlosliwosci [5]. Po-
stepowaniem z wyboru w przypadku koniecznosci
operacji jest aktualnie adrenalektomia laparoskopowa,
ktérej mozna poddac wiekszo$¢ przypadkowo wykry-
tych guzéw nadnerczy [6].

Coraz czesciej rozpoznaje sie u 0séb z przypadko-
wo wykrytymi guzami nadnerczy subkliniczny zespét
Cushinga, ktérego Srednia czesto$¢ wystepowania wy-
nosi 7,9% [1]. Hiperkortyzolemia istotnie zwieksza ry-
zyko sercowo-naczyniowe, jednak jej rozpoznanie
w stadium przedklinicznym przy zastosowaniu dostep-
nych testéw czesto nie jest jednoznaczne [7, 8]. U oséb
z przypadkowo wykrytymi guzami nadnerczy, diagno-
styka biochemiczna w kierunku guza chromochtonnego
(barwiak), przy oznaczaniu katecholamin i ich metabo-
litbw w moczu, a tym bardziej we krwi, jest obarczona
znacznym odsetkiem wynikéw fatszywie dodatnich [9].
Postawienie rozpoznania zespotu Conna nie zawsze jest
oczywiste, szczegdlnie w przypadku postaci normoka-
liemicznej. Z drugiej strony, wspélwystepowanie nad-
ci$nienia rzadko wiaze si¢ z czynnoscia hormonalng
przypadkowo wykrytych guzéw nadnerczy [10]. Kry-
terium wielkosci tych guzéw jako wskazanie do opera-
¢jirézni sie w standardach europejskich i amerykanskich
[5, 11]. Tak wiec, pomimo istniejacych algorytméw do-
tyczacych postepowania z przypadkowo wykrytymi
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guzami nadnerczy w praktyce klinicznej ujawniajg sie
liczne trudnosci diagnostyczne i watpliwosci co do opty-
malnego sposobu postepowania.

Celem pracy byla retrospektywna ocena trafnosci
wstepnych rozpoznan stanowigcych podstawe kwali-
fikacji do leczenia operacyjnego stwierdzanych przy-
padkowo guzéw nadnerczy.

Materiat i metody

Do badan wlaczono 125 kolejnych pacjentéw z przypad-
kowymi guzami nadnerczy diagnozowanych w latach
2003-2005 w Klinice Endokrynologii Akademii Medycz-
nej w Bialymstoku i na Oddziale Endokrynologii Szpi-
tala Wojewoddzkiego w Biatymstoku. W grupie tej znala-
zlo sie 71 kobiet (57%) i 54 mezczyzn (43%) w wieku 35—
82 lat. Srednica zmian wynosita 7-12 cm. Jednostronne
zmiany stwierdzono u 116 oséb (93%), natomiast obu-
stronne u 9 (7%).

W celu wykluczenia subklinicznej hiperkortyzolemii
okreslano: dobowe wydalanie kortyzolu w moczu (nor-
ma 32-243 ug/24h), rytm dobowy kortyzolu w surowicy
(oznaczenia 0 7.001 23.00) i krétki test hamowania 1 mg
deksametazonu podawanego o 23.00 (za prawidlowe ha-
mowanie uznawano poranna kortyzolemie < 5 ug%
— 150 nmol/l). Do oznaczen kortyzolu w moczu i suro-
wicy krwi zastosowano metode immunofluorescencyjna.
Natremie i kaliemie okreslano metodami biochemicznymi.
U chorych z nadci$nieniem tetniczym oznaczano aldo-
steronemie (Aldo) i aktywno$c¢ reninowa osocza (ARO)
metoda radioimmunoenzymatyczna (za prawidlowy
uwazano iloraz Aldo/ARO < 30). U chorych przyjmuja-
cych spironolakton lek ten odstawiano na 8 tygodni
przed badaniem. Dobowe wydalanie metanefryn z mo-
czem okre§lano metodg spektrofotometryczng (norma
do 1000 ug/24h). Oznaczenia metanefryn powtarzano
2-krotnie u kazdego pacjenta, a za wynik dodatni uwa-
zano podwyzszone stezenie metabolitow katecholamin
w ktérymkolwiek z badan. Leki, pokarmy, napoje
i uzywki, mogace falszywie zawyza¢ wyniki oznaczen
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Tabela I
Wskazania do adrenalektomii u 42 chorych

Table I
Indications for adrenolectomy in 42 patients

Wskazanie Liczba chorych  Odsetek
Srednica > 4 cm 22 52
Stezenie metanefryn 10 24

w dobowej zbiérce moczu

> 1000 «g/24 h

Gestos¢ > 20 j.H. 8 18
Subkliniczny zespét Cushinga 7 17
Zespét Conna 2 5

(przeciwdepresyjne, wplywajace na uktad wspéliczulny),
odstawiano przed badaniem. U wszystkich chorych
wlaczonych do badania zobrazowano nadnercza me-
toda tomografii komputerowej (TK, aparat 16-rzedowy)
z okresleniem gestosci tkankowej (w jednostkach Ho-
unsfielda—j.H.). Za zwiekszona uwazano gestos¢ prze-
kraczajaca 20 j.H.

Adrenalektomie przeprowadzono u 42 chorych
(33,6%). Wskazania do adrenalektomii przedstawiono
w tabeli I. Wéréd pacjentéw z zespolem Cushinga
u 3 érednica przypadkowo wykrytych guzéw nadnerczy
przekraczala 4 cm, a u jednego stwierdzono dodatkowo
zwiekszone stezenie metanefryn w dobowej zbidrce
moczu > 1000 ug/24h. U 3 chorych wykazano jednocze-
$nie podwyzszone stezenie metabolitéw katecholamin
i zwiekszong gestos¢ przypadkowo wykrytych guzéw
nadnerczy. W jednym przypadku podwyzszone steze-
nie metanefryn stwierdzono u pacjenta z przypadkowo
wykrytym guzem nadnerczy przekraczajacym 4 cm.

Wyniki

Udzial poszczeg6lnych rozpoznan histopatologicznych
u 42 chorych poddanych adrenalektomii przedstawio-
no narycinie 1. U 30 z nich (71%) przypadkowo wykry-
te guzy nadnerczy byly zmianami tagodnymi (25 oséb
z gruczolakami, 3 — z torbielami nadnerczy i 2
— z ttuszczakami). U 12 (29%) przypadkowo wykryte
guzy nadnerczy mialy charakter zmian zlodliwych lub
potencjalnie zlosliwych. Grupe te stanowilo 2 chorych
z przerzutami raka nerki, po jednym z przerzutami czer-
niaka zlosliwego i raka plaskonablonkowego, pacjent-
ka z rakiem nadnerczy (guz Srednicy 12 cm), 1 pacjent
z onkocytoma oraz 6 chorych z barwiakiem. U wszyst-
kich 6 os6b, u ktérych potwierdzono histopatologicz-
nie obecno$¢ GCH (guz chromochlonny), wczesniej
stwierdzano przynajmniej w jednym na 2 oznaczenia
podwyzszone stezenie metanefryn w moczu (brak wy-

Gruczolaki (25)
60%

Onkocytoma
(1) 2%

Tluszczaki

(2) 5% Barwiak (6)

Torbiele 14%
(3) 7% Rak (1)

2%

Przerzuty
(4) 10%

Rycina 1. Rozpoznania histopatologiczne u 42 pacjentow
poddanych adrenalektomii

Figure 1. Histopathological diagnosis in 42 patients after
adrenalectomy

Nieczynne
hormonalnie
(16) 64%

Rycina 2. Udzial poszczegolnych rozpoznari klinicznych wsrod
25 chorych z histopatologicznie stwierdzonym gruczolakiem

Figure 2. Clinical diagnosis in 25 patients with histopathologically
confirmed adenoma

nikéw falszywie ujemnych). Jednak wéréd 9 oznaczen
metanefryn w dobowej zbiérce moczu przewyzszaja-
cych norme (u 9 chorych), u 3 z nich w badaniu poope-
racyjnym nie potwierdzono rozpoznania GCH (33%
wynikéw falszywie dodatnich). U 2 z tych pacjentéw
histopatologicznie rozpoznano gruczolaka (u jednego
Klinicznie stwierdzano zespét Cushinga) i u jednego on-
kocytoma. Wsréd 25 pacjentéw z pooperacyjnym roz-
poznaniem gruczolaka u wiekszosci (64%) nie obserwo-
wano objawéw czynnosci hormonalnej przypadkowo
wykrytych guzéw nadnerczy (ryc. 2). Wsréd przypad-
kowo wykrytych guzéw nadnerczy, ktérych $rednica

419



Przypadkowo wykryte guzy nadnerczy

Janusz MySliwiec i wsp.

Nieczynny gruczolak
(16) 74%

Subkliniczny
zesp6t Cushinga
(3) 14% Ttuszczak

(1) 4%
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4% (1) 4%

Rak (1)

Rycina 3. Rozpoznania histopatologiczne w guzach nadnerczy
o Srednicy =4 cm

Figure 3. Histopathological diagnosis in patients with adrenal
tumor with diameter = 4 cm

przekraczala 4 cm (22 osoby), u 17 (78%) stwierdzono
histopatologicznie zmiany tagodne (ryc. 3). Na pozo-
state 22% zlozyly sie 3 przypadki zespolu Cushinga
i po jednym: raka nadnerczy oraz barwiaka. Wsr6d
8 0s6b z przypadkowo wykrytymi guzami nadnerczy
o zwiekszonej gestosci w obrazie TK, w badaniu histo-
patologicznym u 4 0s6b rozpoznano zmiany przerzu-
towe, u3 — GCHiu 1 — pierwotnego raka nadnerczy.

Dyskusja

Do adrenalektomii zakwalifikowano co 3. pacjenta
zwykrytym przypadkowo guzem nadnerczy, podobnie
jak w rejestrze wloskim [5]. Sposréd 42 pacjentéw pod-
danych usunieciu przypadkowo wykrytych guzéw nad-
nerczy, u 21 os6b zmiany mialy charakter tagodny i nie
wykazywaly klinicznych ani laboratoryjnych cech nad-
czynnoéci hormonalnej. Najczestszym wskazaniem do
adrenalektomii w grupie badanej, wystepujacym u po-
nad polowy z nich (52%), byla wielkos¢ przypadkowo
wykrytego guza nadnerczy przekraczajaca 4 cm, przy
czym u co 5. (22%) z tych pacjentéw zmiany okazaly
sie zlosliwe lub potencjalnie ztosliwe (8%) albo hormo-
nalnie czynne (14%). Wedlug standardéw endokryno-
logii opracowanych w 2002 roku przez prof. Kasperlik-
-Zaluska, ktore sa zgodne z zaleceniami autoréw reje-
stru wloskiego [5], §rednica przypadkowo wykrytego
guza nadnerczy, wynoszaca powyzej 4 cm, stanowi
wskazanie do adrenalektomii. Jednak algorytm zapro-
ponowany w 2003 roku przez amerykaniski Narodowy
Instytut Zdrowia nieco modyfikuje podejécie do kryte-
rium wielkosci przypadkowo wykrytego guza nadner-
czy, zalecajac usuwanie zmian wiekszych niz 6 cm
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i dopuszczajgc obserwowanie mniejszych, pod warun-
kiem braku cech zlosliwosci [11]. Rekomendacje te ba-
zuja na danych wskazujacych, ze ryzyko raka nadner-
czy wérdd zmian o $rednicy ponizej 4 cm wynosi okolo
2%, natomiast przy wielkosci 6 cm wzrasta do 25%.
Z kolei w badaniach autopsyjnych 92% rakéw kory nad-
nerczy mialo $rednice powyzej 6 cm, za$ gruczolaki
stanowity 2% guzéw powyzej 4 cmi0,03% przypadkowo
wykrytych guzéw nadnerczy wigekszych niz 6 cm [12].
W materiale badawczym autoréw pracy kryterium wiel-
kosci powyzej 4 cm nie stanowilo jedynej cechy guzéw
potengjalnie zlodliwych, bedac jednoczesnie bezposred-
nig przyczyna operacji u ponad polowy poddanych
adrenalektomii. Wydaje sie, Ze istotniejszymi cechami
ryzyka zlodliwodci przypadkowo wykrytych guzéw
nadnerczy sa: zwiekszona gesto$¢ tkankowa, niejedno-
rodna struktura, nieréwny ksztalt oraz zmniejszona za-
wartos¢ lipidéw [13]. W badaniach autoréw pracy
zwigkszona gestos¢ tkankowa ze 100-procentowq swo-
istoscia wskazala na zmiane zlodliwa lub potencjalnie
zlosliwag i — w konsekwencji — na konieczno$¢ opera-
¢ji. Znaczna dynamika wzrostu raka kory nadnerczy
i bardzo mala czestos¢ jego wystepowania wskazuje,
ze rozwazna obserwacja i powtarzane co 6—12 miesiecy
TK nadnerczy u pacjentéw z przypadkowo wykrytymi
guzami nadnerczy wielkosci 4-6 cm stanowi rozsagdng
alternatywe dla adrenalektomii [14, 15].

Drugim co do czestosci wskazaniem do usuniecia
nadnercza (24%) bylo podwyzszone stezenie metanefryn
w dobowej zbiérce moczu, ktére jednak u 33% okazato
sie wynikiem falszywie dodatnim. Standardy polskie
i wloskie zalecajg oznaczanie metabolitow katecholamin
w dobowej zbidrce moczu jako badania przesiewowe
w kierunku barwiaka. Standardy amerykariskie zalecaja
natomiast pomiar metanefryn we krwi jako badanie
o wiekszej czulosci (99%) i swoistosci (89%) [16, 17].

Brak falszywie ujemnych wynikéw oznaczeh me-
tanefryn w badaniach wlasnych wskazuje na duza czu-
los¢ stosowanej metody oznaczen metabolitéw katecho-
lamin w dobowej zbiérce moczu i niezadowalajgcg swo-
istos¢ (67%), ktoéra (po wykluczeniu wpltywu lekéw,
uzywek, napojow i pokarméw zwiekszajacych odsetek
rozpoznan falszywie dodatnich) mozna zwiekszy¢ po-
przez zastosowanie dodatkowych testow (np. z kloni-
dyng). Nalezy pamieta¢, Ze u 0s6b chorujacych na nad-
ci$nienie, u ktérych stwierdzono obecnoé¢ gruczolaka
nadnerczy, nalezy okredli¢ stosunek stezenia aldoste-
ronu do aktywnosci reninowej osocza, ze wzgledu na
to, ze u ponad polowy pacjentéw z zespolem Conna
stwierdza si¢ normokalemi¢ [10, 18]. U co 6. pacjenta
zakwalifikowanego do operacji nadnercza stwierdzo-
no zesp6l Cushinga. Wprawdzie nadczynnoé¢ hormo-
nalna jest wskazaniem do adrenalektomii, jednak
w przypadku niejednoznacznych wynikéw testéw
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i braku metabolicznych nastepstw hiperkortyzolemii
rozsadna wydaje sie obserwacja wraz z wykonywaniem
co roku oznaczeh hormonalnych, szczegélnie, ze ob-
serwowana subkliniczna hiperkortyzolemia moze ulec
normalizacji [19].

Whioski

Przy kwalifikacji do adrenalektomii nalezy obok
wielkosci guza wzigé pod uwage takze gestos¢ tkan-
kowa, morfologie i dynamike wzrostu.

W celu zmniejszenia odsetka falszywie dodatnich
wynikéw oznaczeh metanefryn nalezy wyelimino-
waé wplyw lekéw, produktéw spozywczych i uzy-
wek oraz ewentualnie zastosowa¢ dodatkowe testy.
Decyzje odnosnie do postepowania z przypadkowo
wykrytymi guzami nadnerczy nalezy indywiduali-
zowaé na podstawie obrazu klinicznego, wynikéw
oznaczen hormonalnych i cech morfologicznych.
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