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Abstract

Adrenocortical carcinoma (ACC) is a malignant endocrine tumour. The rarity of the disease has stymied therapeutic development. Age
distribution shows two peaks: the first and fifth decades of life, with children and women more frequently affected. Although 60-70%
of ACCs are biochemically found to overproduce hormones, it is not clinically apparent in many cases. If present, endocrine symptoms
include signs of hypercortisolaemia, virilisation or gynaecomastia. ACC carries a poor prognosis, and a cure can be achieved only by
complete surgical resection. Mitotane is used both as an adjuvant treatment and also in non-operative patients. The role of radio- and
chemotherapy is still controversial. The post-operative disease free survival is low and oscillates around 30% due to high tumour recur-
rence rate. The diagnosis is based on tumour histological assessment with the use of the Weiss score, however urinary steroid profiling
(if available) can serve to differentiate between ACC and other adrenal tumours. Conventional prognostic markers in ACC include stage
and grade of disease, and, as currently reported, the presence of hypercortisolaemia. Molecular analysis has had a significant impact on
the understanding of the pathogenetic mechanism of ACC development and the evaluation of prognostic and predictive markers, among
which alterations of the IGF system, the Wnt pathway, p53 and molecules involved in cancer cell invasion properties and angiogenesis seem
to be very promising. We here summarise our own experience related to the management of ACC and present a literature overview. We
have not aimed to include a detailed summary of the molecular alterations biology described in ACC, as this has already been addressed
in other papers. (Endokrynol Pol 2014; 65 (6): 492-512))
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Streszczenie

Rak kory nadnercza (ACC) jest zlodliwym guzem endokrynnym. Rzadko$¢ jego wystepowania przyczynila sie do spowolnienia rozwoju
nowych opcji terapeutycznych. Zachorowalnoé¢ wystepuje dwuszczytowo: w pierwszej oraz piatej dekadzie Zycia, przy czym zachoro-
walnos¢ dotyczy czesciej kobiet i dzieci. Mimo ze 60-70% ACC jest zwykle czynna hormonalnie, to klinicznie nie zawsze jest to oczywiste.
W przypadku guzéw aktywnych hormonalnie mamy do czynienia z objawami hiperkortyzolemii, wirylizacji czy ginekomastii. ACC jest
nowotworem o zlym rokowaniu, a jego wyleczenie moze by¢ osiagniete poprzez calkowita resekcje zmiany. Mitotan znajduje zastosowanie
zaréwno w leczeniu adjuwantowym jak i w przypadkach guzéw nieresekcyjnych. Natomiast rola radio- oraz chemioterapii pozostaje
nadal kontrowersyjna. Przezywalno$¢ po zabiegu operacyjnym oscyluje w granicach 30% i wiaze sie z wysokim odsetkiem nawrotow.
Rozpoznanie stawiane jest na podstawie analizy histopatologicznej przy uzyciu Weiss score, jednakze analiza wydalania steroidow
w moczu (o ile jest dostepna) moze poméc w rozréznieniu pomiedzy ACC a gruczolakiem nadnercza, a takze innymi guzami nadnercza.
Gléwnymi czynnikami prognostycznymi sa: stopien zréznicowania i zaawansowania nowotworu i, wedlug ostatnich doniesiefi, obecnoé¢
hiperkortyzolemii. Analiza molekularna miala znaczacy wplyw na zrozumienie mechanizméw patogenetycznych w ACCirozwoju czyn-
nikéw predykeyjnych, wéréd nich zaburzenia dotyczace IGE szlaku WNT, p53 oraz czastek biorgcych udzial w angiogenezie i progresji
nowotworowej. W pracy autorzy podsumowali do§wiadczenia zwigzane z diagnostyka oraz leczeniem ACC i zaprezentowali przeglad
dostepnej literatury w tym zakresie. Celem pracy nie byla szczegélowa prezentacja zaburzen na poziomie molekularnym w ACC, ponie-
waz tematyka ta zostala przedstawiona w dostepnych juz doniesieniach. (Endokrynol Pol 2014; 65 (6): 492-512)

Stowa kluczowe: rak kory nadnercza; leczenie operacyjne; mitotan; radioterapia; rak

Introduction more common in women than in men. Age distribution
shows two peaks, in the first and fifth decades of life [1,
Adrenocortical carcinoma (ACC) has a reported inci- 2, 4]. In the last two decades, significant progress has

dence of 0.5-2 cases per million per year [1,2] and affects ~ been made in the understanding of the molecular biol-
women more frequently than men (female tomaleratio  ogy of ACC, although this has resulted only in a small
is about 2.5-3:1) [3]. Hormonally active tumoursarealso ~ improvement in patient survival. The Wnt/B-catenin

M Dorota Dworakowska M.D., Department of Endocrinology and Internal Medicine, Medical University of Gdansk, Sktodowskiej-Curie St. 3a,
80-210 Gdansk, Poland, e-mail address: ddw@gumed.edu.pl, ddworakowska@nhs.net

492



Endokrynologia Polska 2014; 65 (6)

pathway and IGF-2 signalling have been confirmed as
frequently altered signalling pathways in ACC, but re-
cent data suggests that they are probably not sufficient
for malignant transformation. Thus, major players in
the pathogenesis are still unknown [5]. The rarity of
the disease has stymied therapeutic development. New
treatment concepts are urgently needed. The ongoing
international efforts including comprehensive ‘-omic
approaches’ and next-generation sequencing hopefully
will improve our understanding of the pathogenesis
and lead to better therapies [5].

Pathogenesis and molecular features

Adrenocortical tumours (ACTs) occur as a component
of several hereditary tumour syndromes, which in-
clude Li-Fraumeni syndrome, Beckwith-Wiedemann
syndrome, multiple endocrine neoplasia 1, Carney
complex, and congenital adrenal hyperplasia. The
genes involved in these syndromes have also been
shown to play a role in the pathogenesis of sporadic
ACTs. ACC may also be either of sporadic or familiar
origin. Familiar syndromes include: Li-Fraumeni syn-
drome (LFS) (TP53 mutation), Beckwith-Wiedemann
syndrome (11p15 defect in genomic imprinting), Gard-
ner syndrome (several changes in 5q21, APC gene,
and Wnt Pathway), Multiple Endocrine Neoplasia
type 1 (MEN1), MEN 2, McCune-Albright syndrome
(GNASI1 gene mutation), and Carney complex (CNC)
[6-9]. Germline mutations of the p53 are present in
about 4% of patients with ACC and in 70% of pa-
tients with LFS [10]. Other important genes involved
in the pathogenesis of ACC include: CTNNBI1 gene
(B-catenin) (3p21), PRKARIA (17q23-q24), Ras genes,
TP53(17p13), GNAS(20q13), and MEN1(11q13) [11].
The two most frequent alterations observed in ACC
to date are overexpression of IGF-2 and constitutive
activation of the Wnt/B-catenin pathway [5]. IGF-2
gene is located at 11p15 and regulates growth and
apoptosis through an interaction with the IGF-1 recep-
tor. The interaction of IGF-2 with the IGF-1 receptor
activates two pathways involved in carcinogenesis
(PI-3/AKT/mTOR and Raf/MEK/MAPK), thereby trig-
gering cell proliferation and migration. In many cell
types, the activation of the IGF-1 receptor correlates
with tumour progression and poor prognosis [9]. On
the other hand, an accumulation of Bcatenin, detected
by immunohistochemical staining, occurs in more
than 50% of adrenocortical adenomas (ACAs) and
ACCs, and is also associated with decreased overall
survival [5, 9]. Further pathways potentially involved
in the pathogenesis of ACC include changes in notch
signalling and alterations in adrenocortical microRNA
profiles [5]. Decreased miR-195 and increased miR-483-

5p levels have been observed in ACC patients with the
worst prognoses [9].

In this paper, we did not aim to summarise all the
details of molecular alterations seen in ACC, as this has
already been addressed in several reviews [5, 9].

Clinical classification

In 2003 and 2004, the Union for International Cancer
Control (UICC) proposed the TNM classification for
ACC, which subsequently was revised by the European
Network for the Study of Adrenal Tumours (ENSAT).
Since the ENSAT classification better reflects patient
prognosis, it is recommended for future clinical and
research purposes [12].

Staging

According to the ENSAT classification, stages I and II
include non-infiltrating tumours < 5cm and > 5 cm,
respectively, without the simultaneous presence of
positive lymph nodes or distant metastases. Stage I1I
is defined by the presence of positive lymph nodes,
infiltration of surrounding tissue, or venous tumour
thrombus. Stage IV involves tumours with distant
metastases [12].

Clinical presentation

Symptoms

ACC is a rare malignant endocrine tumour. Most
adrenocortical cancers present as large masses. For those
patients, symptoms are mostly related to mass effect
and compression of surrounding tissues. The initial
symptoms usually are weight loss, nausea, abdominal
distension, back pain and other symptoms connected to
distant metastases — most common to the lungs (45%),
liver (42%) and lymph nodes (24%) [13].

Although 60-70% of ACCs are biochemically
found to overproduce hormones, it is not clini-
cally apparent in many cases. This may be due to
relatively inefficient steroid production in ACC,
manifesting with increased steroid precursors, due
to a de-differentiated and thus incomplete pattern of
steroidogenic enzyme expression. However, if these
hormones are biochemically active, patients can
present with endocrine symptoms including signs
of hypercortisolaemia, virilisation or gynaecomas-
tia (Table I). In adults, 30-40% of patients manifest
a clinical picture of Cushing’s syndrome (CS) with
classic signs including buffalo hump, moon facies,
osteoporosis, hypertension, and newly diagnosed
diabetes, while 20-30% manifest syndromes of virili-
sation with associated hirsutism and oligomenorrhea
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Table 1. Endocrine manifestations of ACC (according to [4])

Symptoms Percentage
Cushing’s syndrome 30%
Androgenisation 22%
Feminisation 10%
Primary hyperaldosteronism 2,5%

Mixed hormonal abnormalties 35%
Polycythemia < 1%
Hypercalcaemia < 1%
Hypoglycaemia < 1%

or altered libido [14]. In men, oestrogen overproduc-
tion related to ACC may result in gynaecomastia or
low libido [15]. Some cases can also present with
a rare but serious paraneoplastic syndrome includ-
ing thromboembolic disease or non-islet cell tumour
hypoglycaemia (NICTH) [16].

Childhood ACTs occur predominantly in females
and almost always cause clinical signs. The most com-
mon presenting sign is virilisation (84.2%), whereas CS
without virilisation remains uncommon (5.5%) [17,18].

Workup and diagnosis

Laboratory tests

Current biochemical work-up for adrenal masses
includes extensive assessment of plasma and uri-
nary hormones, as well as assessments of hormonal
rhythm during the day and its responsiveness to
inhibition (Table II). Initial work-up include plasma
hormones, which potentially may serve later as
a biochemical marker of ACC recurrence in a particu-
lar patient. Differentiation between adrenal cortex
and medulla lesion is based on biochemistry (urinary
and plasma catecholamines and metanephrines) and
imaging (CT and MIBG scans).

Urinary steroid profiling (USP) has been reported
to be a good discriminator between ACC and other
adrenal lesions. It also may indicate adrenocortical
insufficiency after a surgical procedure and serve in
the follow up and monitoring of the recurrent disease
[14]. Currently, USP is available is several centres (e.g.
King's College London, UK) and the only limitation
of its use is related to its high price. In King’s Col-
lege Hospital, USP is routinely used in pre-surgical
diagnostic work-up. If USP normalises after radical
tumour removal, it can subsequently serve as a tool
in the early detection of recurrence of disease if the
specific markers for a particular patient recurred.
Interestingly, even though mitotane influences USP

494

Table II. Recommended hormonal tests and imaging in
patients with suspected or proven ACC (recommendation
of the ACC working group of the European Network for the
Study of Adrenal Tumours (ENSAT, May 2005)

Hormonal tests

Glucocorticoid excess — dexamethasone suppression test (1 mg,

(minimum three out 23:00 h)

of four tests) — excretion of free urinary cortisol (24 h
urine)

— basal cortisol (serum)
— basal ACTH (plasma)

Sexual steroids — DHEA-S (serum)
and steroid precursors

— 17-0H-progesterone (serum)
— androstenedione (serum)
— testosterone (serum)

— 17-beta-oestradiol (serum, only in men and
postmenopausal women)

Mineralocorticoid — potassium (serum)

excess — aldosterone/renin ratio (only in patients

with arterial hypertension and/or
hypokalaemia)

Exclusion of a — exclusion of a pheochromocytoma

pheochromocytoma catecholamine or metanephrine excretion

(24 h urine)

— meta- and normetanephrines (plasma)

Imaging
— CT or MRI of abdomen and CT thorax
— bone scintigraphy (when suspecting
skeletal metastases)
— FDG-PET (optional)
Staging during
follow-up

— CT or MRI of abdomen and CT thorax every
2-3 months (depending on treatment)

pattern, it still can be used for early detection of the
recurrence of disease [19].

Pathology

The pathology report should demonstrate the adreno-
cortical origin of the lesion (e.g. by steroidogenic factor
1 staining) and provide Weiss score, resection status,
and quantitation of the proliferation marker Ki-67 to
guide further treatment. Two large ENSAT studies have
demonstrated that the quantification of the proliferation
marker Ki-67 is highly important because Ki-67 is the
most powerful prognostic marker in both localised and
advanced ACC [5]. The Weiss system, which is currently
the most popular, combines nine morphological param-
eters, of which three are structural (‘dark’ cytoplasm,
diffuse architecture, necrosis), three are cytological
(atypia, mitotic count, atypical mitotic figures), and three
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are related to invasion (of sinusoids, veins and tumour
capsule). Although there are strictly defined criteria for
each feature, some are straightforward and objective,
while others are potentially more problematic (diffuse
architecture, necrosis, sinusoidal, venous and capsular
invasions). The classification of oncocytic and paediatric
adrenocortical tumours is even more challenging, as not
all of the above morphological parameters are predic-
tors of malignancy in these tumour types. A Weiss score
> 2 suggests ACC. It demands professional use to use
it properly. Therefore, evaluation of specific molecular
markers such as expression of IGFII, which could be
more accurate, is still awaited [20, 21]. High mitotic
rate, high nuclear grade, atypical mitoses, capsular or
vascular invasion suggest high malignancy. There is
also the McFarland Scale; standards 1 and 2 have better
chances of survival than 3 and 4 which include distant
metastases [22].

Immunochistochemistry

Some studies have indicated the role of Ki-67 in differen-
tiating between benign and malignant adrenal tumours.
A significantly higher expression of Ki-67 (> 10%) posi-
tively correlates with a worse prognosis. Moreover, it has
a high diagnostic accuracy. The loss of the suppressive
function by the p53 gene is the common molecular reason
for malignant carcinoma in humans. Other studies have
found that there is a statistically significant correlation
between the expression of p53, p21, Ki-67 and the differ-
ential diagnosis of adrenocortical adenoma and adrenal
cortical carcinoma [7]. The best results were obtained with
a combination of IGFII and Ki-67, with 96% sensitivity and
100% specificity in diagnosing ACC [21].

Imaging

Current imaging methods have greatly improved the
diagnosis and staging of ACC. Imaging studies of choice
are CT and MR, the role of which in distinguishing
adrenocortical adenoma and adrenocortical cancer is
increasing; also recently more often FDG-PET (positron
emission tomography with use of 18-fluorodeoxyglu-
cose) which is useful in differentiating between be-
nign and malignant adrenal lesions. CT and MRI are
equally sensitive. Non-contrast enhanced CT is primary
amodality for the diagnosis of adrenal lesions. It allows
the detection of 95% of adrenal masses, and the charac-
terisation of most of them [23]. Still, the size of adrenal
mass estimated in CT or MRI is the most specific indica-
tor of tumour malignancy. A tumour size of between
5cm and 6cm is diagnostically challenging. CT allows
a precise assessment of features such as tumour size,
shape, homogeneity and calcifications. The tumour size
corresponds with the risk of malignancy [23]. Dynamic
MRI is reported to give contributory information to

findings. Also 3-T MRI volumetric imaging is expected
to improve the sensitivity and specificity for the diagno-
sis of lipid-poor adenomas [24]. Using these diagnostic
methods, it is possible to discover huge lipid-poor
heterogeneous lesions [25-27]. ACC usually occurs as
a unilateral tumour of size 5-6 cm (median tumour size at
diagnosis —about 10cm), often compressing the kidney.
Regardless of tumour size, heterogeneity with necrosis,
lack of clear margins, low content of lipid tissue, high
density, pseudocysts, and calcifications appears to col-
late with malignancy [26, 27]. Moreover, for lesions with
> 10 HU on unenhanced CT or a delayed washout of
> 50% with a delayed attenuation of 35 HU, ACC should
be suspected [4, 13, 23, 26]. Bone scintigraphy is very
useful in diagnosing bone metastases, although it can
give false positive results in patients with CS, because of
remodelling of bone tissue and possible fractures. The
latest research shows that the use of 18-FDG-PET can
help in differentiating between benign and malignant
adrenal lesions [28]. Furthermore, there are some stud-
ies concerning the use of 11C-metomidate in revealing
ACC and ACA [26, 28]. In a case of a positive scan with
tumour SUV max > 10, ACC should be suspected [24].

Other diagnostic tools

FENAB (fine needle aspiration biopsy)

This is not recommended, except for possible metastases
[29] especially, because of the significant risk of neoplas-
tic spread [30, 31]. It is also said that biopsy can result
in complications that could increase the difficulty of
operation, or, in a case of malignant lesion, seed tumour
cells. The indications for percutaneous adrenal biopsy
are suspected infection or adrenal metastasis [32]. Ac-
cording to Fassnacht et al., the only two scenarios with
potential benefit comprise: 1) those few patients with
metastatic disease not scheduled for surgery, in which
other methods have failed to establish the diagnosis;
and 2) patients with a suspicious endocrine-inactive
adrenal mass and history of extra-adrenal malignancy
[5]. If there is a need for biopsy, it is very important to
exclude pheochromocytoma prior to the test to avoid
the development of catecholaminergic crisis [33].

Prognostic markers

In general, in adults, cortisol production, tumour
stage and tumour grade have been identified as nega-
tive prognostic factors in ACC with regards to overall
survival and recurrence of disease [34]. Although
prognostic parameters are important to guide adjuvant
treatment, very few have been identified in patients
with a completely resected adrenocortical carcinoma. In
arecent study by Berruti et al., after adjusting for sex, age,
tumour stage, and mitotane treatment, the prognostic
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significance of cortisol excess was high for both RFS
(hazard ratio [HR]: 1.30; 95% confidence interval [CI],
1.04-2.62; p = 0.02) and OS (HR: 1.55; 95% CI, 1.15-2.09;
p = 0.004). Interestingly, mitotane administration was
associated with a reduction of disease progression (ad-
justed HR: 0.65; 95% CI, 0.49-0.86; p = 0.003) that did
not differ according to the patient’s secretory status.
A major limitation of that study (as the authors men-
tioned themselves) was that only symptomatic patients
were considered as having hypercortisolism, thus ex-
cluding information on the prognostic role of elevated
cortisol levels in the absence of a clinical syndrome.

In summary, clinically relevant hypercortisolism
has now been shown to be a new prognostic factor
in patients with completely resected ACC receiving
adjuvant mitotane. Interestingly, the efficacy of adju-
vant mitotane does not seem to be influenced by overt
hypercortisolism [35].

The International Paediatric Adrenocortical Tumour
Registry, based on a multivariate analysis, reported
that disease stage, presenting signs of endocrine dys-
function, and age were independently associated with
prognosis in adrenocortical tumours diagnosed in
childhood [36].

Management

Because of ACC’s rarity, and also the limited clinical
series, there are only a few treatment strategies. Cur-
rent practice is influenced by expert consensus opinion
which is gathered from medical centres that specialise
in ACC. The evaluation of the best treatment methods
and studies gathering more comprehensive evidence
are still ongoing. The ongoing international efforts,
including comprehensive ~omic approaches’ and next-
generation sequencing, will improve our understand-
ing of the pathogenesis and hopefully lead to better
therapies [5]. Whenever possible, patients should be
treated within clinical trials: (www.clinicaltrials.gov).

Surgical menagement

Surgery still remains the treatment of choice for many
cancers, including ACC. Stages I and II have the best
survival rates when treated surgically [1]. The aim is
to achieve a complete resection (R0) as well as en bloc
resection of invaded tissues and lymph nodes [26, 37].
Even after RO resection, recurrence of the disease is
frequent in about 85% [27, 37].

Five-year survival for all ACC stages is as follows:
I—60%, Il — 58%, Il — 24%, and IV — 0% [38]. An
experienced surgical team that provide RO resection
with accurate margins gives the best result for patients
from stages I-1II. Although there is no consensus about
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what qualifies an expert ACC surgeon, it is proposed
that surgery for suspected ACC should be limited to sur-
geons with > 20 adrenalectomies per year [5]. The use
of laparotomy and laparoscopic methods is still being
discussed. Although in a case of noninvasive tumour
< 10 cm the laparoscopic method could be as effective
as open surgery, open adrenalectomy via a flank or the
thoracoabdominal approach remains the standard [27,
37, 39]. In some centres, patients with open adrenalec-
tomy had improved overall survival [32]. Even if radi-
cal surgery was performed, the majority will develop
metastases within 6-24 months [28].

All patients considered at high risk of recurrence
should receive mitotane as the treatment of choice, and
also those not amenable to surgery as adjuvant therapy
[27, 39, 40, 41]. According to the German Adrenocorti-
cal Carcinoma Registry, it is estimated that in stages
Iand II RO, and with Ki-67 < 10%, mitotane therapy is
recommended [27, 39]. Other studies show that surgery
with immediate adjuvant long term therapy was the
most effective form of therapy for patients with ACC
[42]. In patients with a high risk of recurrence (e.g. R1-
incomplete microscopic tumour removal), radiotherapy
to the tumour bed should be performed [43]. Even
though mitotane therapy has increased recurrence-free
survival, with a further improvement achieved by ad-
juvant radiation therapy, still this combined treatment
does not eventually impact upon overall survival and
remains controversial [34].

Due to the fact that the risk of recurrent disease is
high, follow up visits should continue for a minimum of
five years [6]. As ACCis often diagnosed at an advanced
stage, a sudden retroperitoneal haemorrhage, which is
a life-threatening event, may be the first symptom of the
disease. A clinical analysis suggests that retroperitoneal
haemorrhage is a poor prognostic factor [44]. The diag-
nosis of such a haemorrhage can be made on the basis
of 3D (three-dimensional) sonography. What is more,
a 3D power Doppler sonography is better than 2D in
the visualisation and identification of vessels supplying
the tumour [45].

Mitotane

[1-(2-chlorophenyl)-1-(4-chlorophenyl)-2,2-
dichloroethane], isomer of the pesticide DDD,
directly toxic to adrenocortical cells

Mitotane remains the main chemotherapeutic agent
in ACC treatment. It has been used for 50 years in the
treatment of adrenocortical carcinoma [26]. It is given
orally in 500 mg tablets (Lysodren; HRA Pharma Paris,
Bristol-Myers Squibb). Due to its high specificity to-
wards adrenocortical cancer cells, it is used as a treat-
ment of choice in patients with distant metastases, as
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adjuvant therapy, and also in cases of recurrent disease
[27,40, 41]. Kasperlik-Zaluska, in a review of 40 years of
mitotane in the treatment of ACC, showed that mitotane
administered immediately after surgery appears to be
more efficient than when administered later. Further-
more, it is used with good results in the treatment of
CS of non-malignant origin for patients with poor toler-
ance for adrenal inhibitors [42]. Mitotane has a specific
cytotoxic effect on mitochondria of adrenal cortical cells.
It has been reported to inhibit cortisol biosynthesis in
vitro and enhance production form exogenous cortisol
of urinary 6p-hydroxycortisol and unidentified polar
unconjugated metabolites [46].

In a recent pre-clinical study, it has also been re-

ported that mitotane reduced the viability of NCIH295R
cells (human ACC cell line) through the induction of ap-
optosis triggered by increased caspase-3 and 7 activities.
This study indicated that mitotane markedly inhibited
the expression of genes involved in steroidogenesis,
secretion of cortisol, and DHEAS [47].
In humans, the exact mechanism of its action remains
to be fully elucidated. Mitotane alters steroid periph-
eral metabolism and directly suppresses the adrenal
cortex. It inhibits pregnenolone and cortisol synthesis.
It inhibits the cholesterol side chain cleavage and
11-B-hydroxylation reactions. It induces CYP3A4 and
inhibits 5 alpha-reductase, which causes inactivation of
more than 50% of supplemented hydrocortisone during
the therapy [41]. The induction of CYP3A4 has a major
impact on the care of ACC patients by lowering the
blood levels of many drugs frequently co-administered
with mitotane [5]. Mitotane apparently causes adrenal
inhibition without cellular destruction. Ghataore et
al. concluded that mitotane causes consistent changes
in cortisol metabolism, most of which have not been
previously recognised. Induction of 6B-hydroxylation
offers an explanation for a reported decrease in cortisol
bioavailability. Mitotane also has potential as a unique
steroid metabolic probe for 20B- reduction [46].

When 0 use mitotane?

In cases of non-operative ACC (active and nonfunc-
tioning tumours), it controls hormonal excess in
about 70-75% of patients. Monitoring the drug level
(therapeutic levels of 14-20 mg/L) is highly important,
because a good response to the treatment depends
heavily on the drug serum levels [48,49]. In a long
term study of patients with regional and metastatic
ACC, scientists showed that the levels of o,p’-DDE
(mitotane metabolite) were more closely related to
clinical improvement or remission than o,p’-DDD
levels (1,1-(dichlorophenyl)-2,2-dichloroethane; mito-
tane) [42]. About 40% of the drug is absorbed and ap-

proximately 10% of the dose is recovered in the urine
as water-soluble metabolite. Plasma terminal half-life
varies from 18 to 159 days, mainly due to its accumula-
tion in adipose tissue and it is detected in blood even
several months after the patient has ceased to take it
[26]. It is recommended to increase the dose until an
adverse reaction interferes in cases of improved clini-
cal response and tolerance [50]. Possible side effects of
mitotane therapy include: increase in aminotransferase
and alkaline phosphatase activity, fall in the number of
leukocytes, platelets and erythrocytes, and myasthenia
in a few cases [42]. Furthermore, all patients develop
adrenal insufficiency, which has to be replaced with
a high dosage of hydrocortisone [5].

The ADIUVO study (Efficacy of Adjuvant Mitotane
Treatment in Prolonging Recurrence-free Survivalin ACC
Patients at Low-intermediate Risk of Recurrence) is being
conducted. Results are expected to be published in 2014.

Combination therapy

In advanced ACC, mitotane is still the standard of care.
Based on the FIRM-ACT trial, mitotane plus etoposide,
doxorubicin, and cisplatin is now the established first-
line cytotoxic therapy. However, most patients will
experience progress and require salvage therapies [51].
Itis possible to use combination therapies with cisplatin
in cases which mitotane is ineffective, e.g. docetaxel
and cisplatin [52]. Studies are in progress to investigate
and hopefully may lead to new treatment options.
Currently, only four intervention trials are recruiting
patients (NCT01832974, NCT01048892, NCT00777244,
and NCT01898715) [5].

Radiotherapy

Some experts recommend radiotherapy as a palliative
treatment, especially in advanced stages with symp-
tomatic bone metastases. Meta-analysis suggests that
radiotherapy should be performed to the tumour bed
in patients with a high risk of local recurrence [53]. Until
better evidence is available, scientists recommend a total
dose > 40 Gy (grays) with single fractions of 1.8-2 Gy,
even 4 Gy in some cases (including a boost volume of
50-60 Gy) [43,54]. There are a few findings that suggest
the potential benefit of palliative treatment of brain
metastases or vena cava obstruction [54]. However, the
role of radiotherapy remains controversial and is still
discussed, especially in recurrent disease [52, 53, 54].

Management of endocrine syndromes
It is important to treat endocrine syndromes as they

significantly impact upon the patient’s quality of
life and well-being. In most cases, the management
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includes treatment of CS. Metyrapone, ketoconazole,
and etomidate remain the most effective. Cabergoline,
pasireotide, and mifepristone are rarely used due to
their low efficacy [55].

Targeted therapy

Poor understanding of the molecular alterations in tu-
mour development is the cause of preclinical investiga-
tions and clinical trials to seek a target therapy of ACC.
Many of the investigations concern tyrosine kinase
inhibitors and antiangiogenic compounds.

As previously mentioned, the activation of IGF
pathway takes place in ACC. Based on this knowledge,
several preclinical studies involving IGF-IR inhibition
have been initiated. A study concerning the IGFIR
antagonist NVP-AEW541 showed a significant dose-de-
pendent inhibition of ACC growth [56]. Another study
by Doghman et al. concerning p-catenin antagonists
(PKF115-584), still at a preliminary preclinical stage,
showed that antagonist inhibited the transcription and
proliferation of ACC cell line [57].

Target therapy aimed at growth factors is supposed
to inhibit increased angiogenesis, cell migration and
proliferation. Bevacizumab is a monoclonal humanised
antibody binding to VEGE Wortmann et al., in a study of
ten patients with advanced ACC, reported no response
to a combination of bevacizumab with capecitabine. The
therapy is not recommended. There was also a minor
response for patients with advanced ACC for therapy:
EGEFR inhibitor erlotinib plus gemcitabine [58]. There
are still investigations concerning another EGFR and
IGFIR inhibitors ongoing.

Follow up

According to ENSAT, CT or MRI are recommended
every 2-3 months depending on the treatment. Ac-
cording to Fassnacht et al., after the first two years
of follow up, they gradually increase imaging in-
tervals. However, in patients without evidence of
disease, follow up for a minimum of ten years after
surgery is recommended [5]. The usefulness of USP
in structured follow-up after surgery is currently
being assessed by the ENSAT group under Prof. W.
Arlt at Birmingham.

Conclusion

ACC is a rare (0.5-2: 1 million) and malignant tu-
mour with unclear pathogenesis and a poor prog-
nosis. The five-year survival rate does not exceed
30% of patients. This should be borne in mind in
a case of excessive secretion of adrenal hormones and
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an adrenal gland tumour. Literature on the subject
points towards surgery as the treatment of choice. In
addition, the use of chemotherapy (mitotane) gives
the best results immediately after surgery. Early de-
tection of changes in the early stage gives the best
chance of total resection, and therefore the greatest
chances of survival of the patient.

Therefore, it is necessary to combine a number of
diagnostic methods such as diagnostic imaging, labo-
ratory diagnostics and molecular tests, to achieve the
earliest possible diagnosis and treatment.

Our own experience

Patients with ACT5 represent about 10% of our patient
cohort seen in our Department. Every year, we see nearly
120 adrenal lesions: 97.5% benign vs. 2.5% malignant,
15% hormonally active. More than 90% of our cases are
incidentalomas. Our ACC series includes more than
40 cases in total. In our hands, the diagnosis and treatment
of ACC happens within a multi-disciplinary environment,
working alongside biochemists, radiologists, surgeons,
pathologists, oncologists and palliative care specialists.

We have developed a strong research interest in adre-
nal pathology and currently run a research programme
(supported by the Foundation for Polish Science and
the 7 Framework Programme of the European Union)
related to pre-clinical assessment of targeted therapies in
ACC in collaboration with King’s College London, Barts
and the London, QMUL and OCEDEM.

We selected three cases from our ACC cohort to
underline some challenges that clinicians can face
when dealing with malignant adrenal tumours. In the
first case, we wanted to show a rapid progression of
disease despite de-bulking surgical intervention, use
of mitotane and chemotherapy. We presented also
a rare para-neoplastic syndrome of IGF-2 mediated
non-islet cell tumour hypoglycaemia (NICTH), which
can develop in ACC.

The second case showed the usefulness of plasma
steroids in the detection and follow up of ACC and also
possible success of combined therapy with surgery,
mitotane and radiotherapy, even in a case of R1 resec-
tion of the primary lesion. Interestingly, our second
patient was diagnosed at the age of 27 with a negative
family history of ACC. Further genetic testing might be
considered, not only for research, but also for genetic
counselling purposes in this case.

The third case underlines that even though the tu-
mour was excised radically, the local and distant spread
of disease occurred during mitotane adjuvant therapy.
Further oncological interventions (chemotherapy and
radiotherapy) slowed down disease progression; how-
ever, thrombo-embolic complications confirmed disease
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Figure 1. 85 X 70 X110 mm heterogenous lobulated enhancing mass lesion with areas of necrosis and pathological vessels at the right

adrenal gland. The tumour was attached to the inferior vena cava with suspicion of local invasion

Table II1. Hormonal and clinical characteristics of three patients with ACC

P1 F/59 P2 F/21 P3 F/21
T 6.01 4.25 4.99
170H-PG - 3.2 -
A 14.5 3.8 3.61
DHEA-S 5.0 312 286
UFC 3,400.3 440 1,510
Cortisol 8.00/20.00 1,556/1,759 378.5/151.7 588/614
ACTH 8.00/20.00 <10/<10 49.6/13 11.3/< 10
1mg Dexa-suppression test 2,790.9 78.4 579
Normeta/metanephrine daily urinary - 289/115 98.9/17.7
excretion
17-kKS 36.6 39.0 28.1
Observation time 15 months 3 years 5 years
Outcome Died NED DP

Normal ranges: Serum testosterone (T): 0.31-4.5 nmol/L; Serum 17 OH-Progesterone (17-OH PG): < 1.3 ng/mL; Serum androstendione (A): 0.3-3.5 ng/mL; Serum
DHEAS: 34-430 ug/dL; 24-hour cortisol urinary excretion (UFC): 12—-486 nmol/24 h; Serum cortisol: 8.00 am 101-536 nmol/dL; Plasma ACTH: 15-46 pg/mL; 1 mg
dexamethasone suppression test < 50 nmol/L; 24-hour normetanephrines urinary excretion: < 600 1/g/24 h; 24-hour metanephrines excretion: < 350 g/24 h; 24-hour
17-ketosteroids excretion (17-KS): 6—-14 nmol; NAD — no evidence of disease; DP — disease progression

activity. In such a case, one might wonder whether
a targeted therapy might be an option as a next step,
and also if genetic tests are required.

Case 1

In July 2005, a 59-year-old female patient was admitted to
our clinic. She presented with Cushing’s syndrome and
simultaneous pulmonary metastases. Patient stated that
her symptoms had started six months before she present-
ed to us and included: hypertension, weight gain with
central obesity, plethora, purple striae and hirsutism. She
suffered also from shortness of breath which became
more apparent on exertion shortly before admission
to our institution. Initially, the patient was hospitalised
at the Department of Pneumonology, where a routine
chest X-ray (followed by chest CT) showed disseminated
interstitial lesions consistent with metastatic disease. Due

to adrenal tumour which was visualised by ultrasound,
the patient was transferred to our Department.

On the day of admission to our ward, the patient
was in critical condition. Abdominal CT and magnetic
resonance imaging (MRI) were performed and showed
a 85 x 70 x 110 mm heterogenous, lobulated, enhanc-
ing mass lesion with areas of necrosis and pathological
vessels at the right adrenal gland. The tumour was at-
tached to the inferior vena cava with suspicion of local
invasion. There was no evidence of abdominal lymph
nodes invasion (Fig. 1).

The blood and urine evaluation confirmed Cush-
ing’s syndrome (elevated early morning serum cortisol
levels, lack of 24h cortisol rhythm, lack of cortisol sup-
pression during overnight dexamethasone suppression
test, high level of steroids in serum and in 24-hours
urine samples) (Table III).
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After hormonal preparation (aminogluthetymide
250 mg, four times a day, one tablet, for two weeks), con-
trol of hypercortisolaemia was achieved and the patient
was referred for right adrenalectomy through the open
laparotomy. Complete resection of the tumour was not
possible due to the fact that the mass was attached to
the inferior vena cava. Even though metastatic disease
and potential invasion of vena cava were confirmed on
imaging prior to surgery, the decision about surgery was
based on willingness to de-bulk the tumour and control
its hormonal production. Microscopic examination con-
firmed ACC with Ki-67 at 25% (T4N1M1). Therapy with
mitotane was started (9 g/24 h) along with substitution
of hydrocortisone and prednisone (40 mg and 10 mg).

In November 2005, despite the mitotane treatment
and the following termo-ablation of the liver metasta-
ses, her disease progressed further (a local progression
with infiltration of inferior vena cava with associated
disseminated thrombosis from renal vessels to right
atrium and remarkable tumour re-growth size to
140 x 110 x 70 mm). New metastatic lesions were found
in the liver. Despite the fact that the steroidogenesis inhibi-
tors were used in treatment (mitotane and aminoglutheti-
mide simultaneously), symptoms of hypercortisolaemia
along with myopathy and dyspnoea were still present.

In July 2006, the patient demonstrated symptoms
of hypoglycaemia with serum glucose level below
29 mg%, decreased levels of C-peptide and insulin,
and high secretion of IGF2. A diagnosis was made of
IGF-2 mediated non-islet cell tumour hypoglycaemia
(NICTH). Based on clear progression of disease, a deci-
sion was made to proceed with chemotherapy and the
patient received five cycles of: cisplatin (50mg for three
days) with etoposide (170mg for one day). Reduction
of steroids and normalisation of glucose levels as well
as normokalaemia were achieved.

In November 2006, in spite of chemotherapy, fur-
ther progression was observed in consecutive imaging.
Right hemiplegia, aphasia and coma led to the patient’s
death that month.

Case 2

A 27-year-old mother of a four-month-old child was
hospitalised in our Department in 2011. On admis-
sion, the patient was still breast feeding. Before and
after pregnancy, her blood pressure and weight were
normal and her periods were regular. The patient had
suffered left flank pain since the fourth month of preg-
nancy. She did not have any features of virilisation or
hypercortisolaemia on the day of admission. Abdominal
ultrasound and subsequent CT showed a right adrenal
gland tumour measuring 107 X 94 x 115 mm with het-
erogenous contrast enhancement (from 20-40 HU to
30-70 HU). Tumour impressed the left kidney, adhered
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Figure 2. Left adrenal gland tumour measuring 107 X 94 X 115
mm with heterogenous contrast enhancement (from 20—40 HU
to 30-70 HU). Tumour impressed the left kidney, adhered to the
spleen and caudal part of pancreas

to the spleen and caudal part of pancreas. There was no
evidence of abdominal lymph nodes invasion (Fig. 2).

The blood test evaluation revealed slightly elevated
adrostendione, 17-OH progesterone and partial sup-
pression of overnight dexamethasone suppression
test (Table III). Due to the fact that ACC was highly
suspected, left adrenalectomy was performed through
open laparotomy. A 10 cm tumour was removed. His-
topathological examination confirmed ACC diagnosis
with Ki-67 index at 15% (T4NxMXx). Due to the fact that
the histopathological examination revealed infiltration
of adrenal capsule, nearby tissues and vessels, the deci-
sion of radiotherapy to the tumour bed was made and
the patient received a total dose of 54Gy (in 27 fractions).
Immediately after surgery, mitotane was administered
(2.5 g/24 h, under the control of serum level), along with
substitution of hydrocortisone.

The surgery, followed by radiotherapy and admin-
istration of mitotane, resulted in normalisation of ACC
diagnostic markers specific for this patient including
androstendione (0.5 ng/mL) as well as 17-OH proges-
terone (1.3 ng/mL). The follow up imaging (CT, MRI)
performed every six months showed no evidence of
recurrent disease still today. She has remained under
our follow-up for the last three years. Her biochemical
indicators of ACC (which normalised after complete
treatment) are checked every three months and remain
negative. A family history of ACC is negative.

Case 3

A 27-year-old female was referred to our clinic in May
2009 due to the presence of left adrenal gland tumour.
In her previous medical history, it was known that
three years previously she suffered from extensive
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pulmonary embolism following cholecystectomy. Two
months before admission, abdominal ultrasound and
computed tomography was performed due to com-
plaints about abdominal pain. This showed a 59 mm
left adrenal gland tumour with regular borders, com-
pressing nearby organs, with a mean density of 27-33
HU and heterogeneous enhancement of 53-120 HU.

On admission, features of hypercortisolaemia were
present including ‘moon’ facies, buffalo hump, central
obesity and hirsutism. Hormonal studies revealed
increased 24-hour free cortisol levels and elevation of
urinary excretion 17-ketosteroids. Additionally, lack
of circadian rhythm of cortisol secretion, low ACTH
plasma levels and non-suppressible overnight dexa-
methasone test were established (Table III). Based on
these findings, ACTH-independent Cushing’s syn-
drome was diagnosed and the decision was made on
surgical intervention.

Complete left adrenalectomy was performed two
weeks later, in June 2009. Histopathological findings
concerning areas of tumour necrosis along with high
mitotic rate (8/50) as well as proliferation index (Ki-67
at 20%) confirmed an adrenocortical cancer diagnosis.
Mitotane-based chemotherapy was administered with
the aim of serum level control. Moreover, hydrocortisone
and prednisolone were added to the treatment, and
regression of hypercortisolism symptoms was observed.
Meanwhile, the patient was followed up regularly.

Unfortunately, six months after surgery a local recur-
rence and liver metastases were found (Fig. 3).

There was no clinical sign of hypercortisolism.
The patient was re-operated three times after the first
surgery; the following were resected: a tumour that re-
curred locally, liver segments 2 and 3, the spleen, caudal
part of the pancreas, part of the left diaphragm, and a
left kidney tumour. In all histopathological samples,
disease recurrence was confirmed. The patient received
four cycles of chemotherapy including streptozocin and
5-FU along with mitotane.

In spite of treatment, tumour progression was
observed. The patient suffered from subsequent pul-
monary embolism and DVT of the right lower limb.
In further imaging, there was evidence of lung and
mediastinal metastases. Therefore, the patient received
mediastinal radiotherapy (20 Gy in five fractions) and
another chemotherapy scheme including eight cycles
of: doxorubicin, etopozide, and cisplatin during the
following eight months. In follow up imaging (CT), a
considerable regression was observed (PFS was about
five months.). The next CT showed the progression of
lung metastases. Due to that fact, another chemothera-
py scheme was administered: cisplatin and etopozide.
Unfortunately, after the third cycle, another pulmo-
nary embolism occurred. In echocardiography, right

Figure 3. Heterogenous oval mass located in the tumour bed. Two
focal lesions located in the left hepatic lobe

heart overload, general hypokinesis with EF of 30%
was stated, which was the reason for chemotherapy
discontinuation.

Currently, the patient is in a good condition, and
regularly followed up. Mitotane is administered under
serum level control. Moreover, the patient receives hy-
drocortisone, prednisolone and fludrocortisone as well
as anticoagulant therapy. Further oncological therapy
is considered after control echocardiography.
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Polish version

Wstep

Rak kory nadnercza (ACC, adrenocortical cancer) jest no-
wotworem zlosliwym wystepujacym z czestoscig 0,5-2
przypadkéw na milion rocznie [1, 2]. Czesciej wystepuje
u kobiet niz u mezczyzn (wskaznik zachorowan kobiet
w stosunku do mezczyzn wynosi okoto 2,5-3:1) [3].
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Guzy czynne hormonalnie wystepuja czesciej u kobiet
niz u mezczyzn. Wyrdznia sie dwa szczyty zachorowan:
w pierwszej oraz piatej dekadzie zycia [1, 2, 4]. W ciagu
dwoch ostatnich dekad dokonal sie znaczacy postep w ro-
zumieniu biologii molekularnej ACC, jakkolwiek nadal
ma to niewielki wplyw na przezycie pacjentéw. Wydaje
sie, ze najczestsze zaburzenia w ACC dotycza dwoéch
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szklakéw sygnalowych: szlaku WNt/ kateniny oraz
szlaku IGF-2. Jednakze dotychczasowe dane wskazuja, ze
prawdopodobnie zaburzenia te nie s3 wystarczajace do
powstania transformacji nowotworowej. Jednak giéwne
czynniki odpowiedzialne za patogeneze ACC nadal pozo-
staja nieznane [5]. Rzadko$¢ wystepowania choroby po-
dziatata stymulujaco na rozwoj w kierunku wynalezienia
nowych metod terapeutycznych. Niezwykle potrzebne
sa nowe koncepcje leczenia ACC. Obecnie wysilek wie-
lu grup ma charakter miedzynarodowy i skierowany
jest na rozszerzenie genomiki oraz sekwencjonowania
nowej generacji. Miejmy nadzieje, ze doprowadzi to do
lepszego zrozumienia patogenezy ACC i tym samym do
stworzenia lepszych opdji terapeutycznych [5].

Patogeneza i aspekty molekularne

Guzy nadnerczy wystepuja czesto jako jedna ze skia-
dowych zespoléw dziedzicznych, genetycznie uwa-
runkowanych, takich jak: zespél Li-Fraumeni (LFS)
(mutacja genu TP53 17p13), zesp6t Beckwitha-Wie-
demanna (defekt imprintingu genomowego 11p15),
zespo6l gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej typu
1 (MENT1) (mutacja genu MEN1 11q13), zesp6l Carneya
(CNC) (mutacja genu PRKAR1A 17q23-q24), czy zesp6l
nadnerczowo-plciowy. Geny biorgce udziat w rozwoju
powyzszych zespoléw odgrywaja takze role w patoge-
nezie guzéw nadnerczy wystepujacych sporadycznie.
Rak kory nadnerczy réwniez wystepuje w postaciach
zarOéwno sporadycznej, jak i powstajacej na podlozu
dziedzicznych zespoléw genetycznych, szczegélnie
zespotu Li-Fraumeni, zespotu Beckwitha-Wiedeman-
na, zespolu Gardnera (zmiany w zakresie 5q21, genu
APC i szlaku Wnt), MEN 1, zespolu gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej typu 2 (MEN 2) (mutacja genu
RET), zespolu McCune’a-Albrighta (mutacja genu
GNAS1 20q13) oraz CNC [6-9]. Mutacje biatka p53
w komérkach germinalnych wystepuja u okolo 4%
pacjentéw z ACC i u okolo 70% pacjentéw z LFS [10].
Innym istotnym genem bioracym udzial w patogenezie
ACC jest CTNNBI1 (3p21) dla B-kateniny [11]. Dwoma
najczestszymi zaburzeniami obserwowanymi dotych-
czas w ACC sa nadekspresja IGF-2 oraz konstytutywna
aktywacja szlaku Wnt/B-katenina [5]. Gen IGF2 (11p15)
jest odpowiedzialny za wzrost oraz apoptoze komérek
poprzez interakcje IGF-2 z receptorem IGF-1. Pola-
czenie IGF-2 z receptorem IGF-1 aktywuje dwa szlaki
biorace udziat w karcynogenezie PI-3/AKT/mTOR oraz
Raf/MEK/MAPK dzialajace poprzez inicjacje proliferacji
oraz migracji komoérek. W wielu typach komérek akty-
wacja receptora IGF-1 koreluje z progresja guza oraz
zlym rokowaniem [9]. Ponadto akumulacja f-kateniny
wykrywana na drodze znakowania immunohisto-
chemicznego w wiecej niz 50% przypadkéw chorych

z gruczolakiem nadnerczy (ACA, adrenocortical adenoma)
i ACC wiaze sie z gorszym calkowitym przezyciem
[5, 9]. Inne szlaki potencjalnie zwigzane z patogeneza
ACC wiaza sie ze Sciezka sygnalowa Notch i zaburze-
niami na poziomie microRNA [5]. Obnizony poziom
miR-195 i podwyzszony poziom miR-483 byly obser-
wowane u pacjentdw z najgorszym rokowaniem [9].
Dalsze wyczerpujace informacje o zaburzeniach mo-
lekularnych obserwowanych w ACC przedstawiono
w dostepnych juz doniesieniach [5, 9].

Klasyfikacja kliniczna

Klasyfikacja TNM dla ACC zostala zaproponowana
w latach 2003 i 2004 przez Union for International Cancer
Control (UICC), a nastepnie zostala zweryfikowana
przez European Network for the Study of Adrenal Tumors
(ENSAT). Ze wzgledu na fakt, ze klasyfikacja ENSAT
lepiej odzwierciedla rokowanie pacjentéw, jest zalecana
zaréwno do stosowania w praktyce klinicznej, jak i do
celé6w naukowych [12].

Stadia

Zgodnie z klasyfikacja ENSAT, stadia I oraz II dotycza
pacjentéw z guzami nieinwazyjnymi o wymiarach odpo-
wiednio <5 cmi > 5 cm, bez zajecia wezléw chtonnych
ibez przerzutéw odleglych. Do stadium III kwalifikuje sie
pacjentéw z zajeciem weztéw chionnych, naciekaniem
okolicznych tkanek, czy obecnoécia zatoréw z komérek
nowotworowych. Stadium IV dotyczy chorych, u ktérych
stwierdza sie towarzyszace przerzuty odlegle [12].

Objawy

Wiekszos¢ ACC wystepuje pod postacia znacznej
wielkosci guza. U tych pacjentow objawy zwykle sa
zwiazane z masa guza i uciskiem na okoliczne tkanki.
Pierwszymi dolegliwosciami zwykle sa: utrata masy
ciala, nudnosci, uczucie pelnoéci w jamie brzusznej,
béle plecow oraz inne zwigzane z przerzutami odle-
glymi najczesciej lokalizujgcymi sie w ptucach (45%),
watrobie (42%) i wezlach chtonnych (24%) [13].
Chociaz w 60-70% ACC to guzy aktywnie wydzie-
lajace hormony, nie zawsze towarzyszg im kliniczne
objawy nadczynnoéci kory nadnerczy zwiazane z hi-
perkortyzolemia, wirylizacja czy ginekomastia (tab. I).
Mozna tlumaczy¢ to niedostateczng produkcja hormo-
now steroidowych, zwiazana ze zwiekszona produkcja
jedynie ich prekursoréw. U 30-40% dorostych pacjen-
tow obserwuje sie kliniczny obraz zespotu Cushinga
z klasycznymi objawami bawolego karku, twarzy
ksiezycowatej, osteoporozy, nadciénienia oraz $wiezo
rozpoznanej cukrzycy. Pozostate 20-30% pacjentéw
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Tabela 1. Czegstos¢ wystepowania objawdw zwigzanych
z guzem nadnerczy (za zgodg [4])

Objaw Czestos¢ wystgpowania
Zesp6t Cushinga 30%

Androgenizacja 22%

Feminizacja 10%

Pierwotny hiperaldosteronizm 2,5%

Mieszane zaburzenia hormonalne 35%

Policytemia <1%

Hiperkalcemia < 1%

Hipoglikemia <1%

prezentuje objawy w postaci wirylizacji z towarzysza-
cym hirsutyzmem, zaburzeniami cyklu miesiecznego,
czy zaburzeniami libido [14]. U mezczyzn nadproduk-
cja estrogenéw moze prowadzi¢ do rozwoju gineko-
mastii lub obnizenia libido [15]. W niektérych rzadkich
przypadkach, grozacych ciezkimi powiklaniami moze
dojs¢ do rozwoju choroby zakrzepowo-zatorowej badz
tez hipoglikemii niezwigzanej z wystepowaniem guza
insulinowego (NICTH) [16].

Guzy nadnerczy u dzieci przewazaja u dziewczynek
iczesto towarzysza im objawy kliniczne, wéréd ktérych
najczestszym objawem jest wirylizacja (84,2%). Z kolei
zespot Cushinga bez cech wirylizacji u dzieci wystepuje
niezwykle rzadko (5,5%) [17, 18].

Diagnostyka

Badania laboratoryjne

W obecnej chwili diagnostyka biochemiczna guzéw
nadnerczy obejmuje badanie stezenia hormonéw stero-
idowych w osoczu i w moczu, a takze ocene dobowego
rytmu i mozliwoéci zahamowania ich wydzielania (tab. II).

Wstepna diagnostyka dotyczy oceny stezenia hor-
mondéw w 0soczu, co potencjalnie moze stuzyé réwniez
jako marker biochemiczny nawrotu ACC w poszczegdl-
nych grupach pacjentow.

Do réznicowania zmian kory i rdzenia nadnerczy
stosuje sie zaréwno badania biochemiczne (osoczowe
stezenia katecholamin i metanefryn), jak i diagnostyke
obrazowga (CT oraz scyntygrafie). Okreslanie profilu
steroidow w moczu (USE urinary steroid profiling) jest
bardzo skuteczna metoda réznicujaca ACC od pozosta-
tych zmian w nadnerczach. Profilu steroidéw w moczu
moze réwniez sluzy¢ do diagnostyki niewydolnosci
kory nadnerczy po zabiegu chirurgicznym oraz moni-
torowania nawrotu choroby [14]. Dostepnos¢ do badan
USP w zaledwie kilku osrodkach na $wiecie (np. Kings
College London w Wielkiej Brytanii) jest zwigzana
jedynie z wysoka cena badania.
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Tabela II. Zalecane badania hormonalne u pacjentow
z podejrzeniem lub wykrytym ACC (zalecenia wedtug ACC
working group of the European Network for the Study of
Adrenal Tumors (ENSAT, Maj 2005)

Testy hormonalne

Nadmierne wydzielanie — test hamowania deksametazonem ,test
Glukokortykoidéw krétki” (1 mg, 23:00 h)

(minimum 3z 4 testow) __ wolny kortyzol w moczu (zbidrka
dobowa — 24 h)

— stezenie kortyzolu w surowicy

— stezenie ACTH w surowicy

Steroidy piciowe oraz — DHEA-S (surowica)
prekursory steroidowe 17-0H-progesteron (surowica)
— androstenedion (surowica)
— testosteron (surowica)

— 17beta-estradiol (surowica, jedynie
u mezczyzn oraz u kobiet w okresie
postmenopauzalnym)

— potas (surowica)

Nadmierne wydzielanie — wskaznik aldosteron—renina (tylko
Mineralokortykoidéw u pacjentéw z obecnoscig nadci$nienia
tetniczego i/lub hipokaliemia)

Wykluczenie — wydzielanie metoksykatecholamin
pheochromocytoma z moczem (dobowa zbidrka moczu —
24h)

— meta- i normetanefryny (osocze)

Diagnostyka obrazowa

— CT lub MRI jamy brzusznej oraz CT klatki
piersiowej

— scyntygrafia kosci (w przypadku
podejrzenia zmian o charakterze
metastatycznym)

— FDG-PET (opcjonalnie)

Monitorowanie pacjenta
follow-up”

— CT or MRI jamy brzusznej oraz CT klatki
piersiowej, co 2—-3 miesigce (w zaleznosci
od zastosowanej metody leczenia)

W Kings College Hospital USP jest stosowane ru-
tynowo w diagnostyce przed zabiegiem operacyjnym.
Jesli wyniki USP normalizujg sie tuz po zabiegu rady-
kalnego usuniecia guza, metoda ta moze postuzy¢jako
narzedzie diagnostyczne we wczesnym wykrywaniu
wznowy choroby nowotworowej. Interesujace jest to,
ze mimo wplywu mitotanu na test USE, nadal moze
on by¢ wykorzystywany do wczesnego wykrywania
nawrotu choroby [19].

Histopatologia

Wynik badania histopatologicznego powinien zawie-
ra¢ informacje potwierdzajace pochodzenie zmiany
z tkanki kory nadnerczy (np. w barwieniu SF1), dostar-
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cza¢ informacji o skali Weissa, doszczetnosci resekji,
markerze proliferacji Ki-67. Ma to na celu wytyczenie
prawidlowych $ciezek dalszego leczenia. Dwa duze
badania przeprowadzone przez ENSAT wykazaly, iz
stopien proliferacji oceniany przy pomocy markera Ki-
67 jest najbardziej istotnym markerem prognostycznym,
zaréwno w przypadku stadiéw ograniczonych do nad-
nerczy, jak i inwazyjnych ACC [5]. Skala Weissa, ktéra
nalezy obecnie do najczesciej stosowanych, faczy w sobie
dziewie¢ parametréw morfologicznych, z ktérych trzy
dotycza morfologii (struktura cytoplazmy, architektonika
guza, obecnos¢ martwicy), trzy kryteria sg cytologiczne
(atypia jadrowa, aktywno$¢ mitotyczna, obecno$é mi-
toz atypowych), trzy zwigzane ze stopniem naciekania
okolicznych tkanek (inwazja zatok zylnych, sinusoid
i torebki). Chociaz istniejg $cisle okreslone kryteria dla
kazdej z cech, niektére przypadki sa calkowicie jasne
iklarowne, a inne pozostaja dyskusyjne (architektonika
guza, obecno$¢ martwicy, inwazja naczyn lub torebki).
Klasyfikacja guzéw onkocytarnych i guzéw wyste-
pujacych u dzieci stanowi nawet wieksze wyzwanie,
poniewaz nie wszystkie wyzej wymienione cechy skali
Weissa maja takie same znaczenie rokownicze w guzach
tego typu. Punktacja w skali Weissa powyzej 2 sugeruje
ACC. Wymagane jest, aby ocenial ja patolog z duzym
do$wiadczeniem. Dlatego tez, odkrycie specyficznych
markeréw molekularnych, jak na przyklad ekspresja
IGF-2 jest nadal wyczekiwane [20, 21].

Wysoka aktywno$¢ mitotyczna, atypia jadra ko-
morkowego, obecno$¢ mitoz atypowych i naciekanie
naczyn sugeruja wysoki stopiefi zlodliwosci. Podczas
diagnostyki stosuje sie takze skale McFlarlane, w ktorej
stadia 1i 2 wiaza sie z lepszym przezyciem niz stadia
314, zwiazane z przerzutami odleglymi [22].

Immunochistochemia

Badania wskazujace na role Ki-67 w rozréznianiu zmian
tagodnych od zlosliwych guzéw nadnerczy zaznaczaja,
ze znaczaco wyzsza ekspresja Ki-67 (> 10%) koreluje
z gorszym rokowaniem. Co wiecej, charakteryzuje sie
wysoka wartoscig diagnostyczna. Utrata funkcji supre-
sorowej genu TP53 jest czesta molekularng podstawa
powstawania nowotworéw zlosliwych u czlowieka.
Badania dowodza ponadto o statystycznie znamiennej
korelacji miedzy ekspresja p53, p21 i wartosci Ki-67,
a diagnostyka réznicowa pomiedzy gruczolakiem i ra-
kiem kory nadnerczy [7]. Najlepsze rezultaty osiggnieto
poprzez zastosowanie polgczenia stopnia ekspresji IGF-
2z wartoscia Ki-67, uzyskujac czuto$é na poziomie 96%
1100% swoistosci w diagnozowaniu ACC [23].

Metody obrazowe
Wspolczesne metody obrazowania znacznie ulatwiaja
diagnostyke i ocene stopnia zaawansowania klin-

icznego chorych z ACC. Metodami stosowanymi
z wyboru sa tomografia komputerowa (CT) oraz re-
zonans magnetyczny (MRI). Ich rola w réznicowaniu
raka kory nadnerczy i gruczolakéw ma coraz wieksze
znaczenie. Coraz czeSciej pozytonowa tomografia
emisyjna z uzyciem 18-fluorodeoksyglukozy (FDG-
PET) réwniez jest pomocna w diagnostyce réznicowej
zmian tagodnych i zlosliwych.

Wykazano jednakowa czulos¢ CT oraz MRI. Tomogra-
fia komputerowa bez uzycia kontrastu pozwala na wykry-
cie 95% guzdéw nadnerczy oraz ocene stopnia zlodliwosci
wiekszodci z nich [23]. Nadal wielko$¢ zmiany mierzona
w CT czy MRl jest najbardziej specyficznym wskazZnikiem
zlodliwosci guza. Guzy o rozmiarach 5-6 cm stanowia jed-
nak wyzwanie diagnostyczne. Tomografia komputerowa
pozwala na dokladng ocene cech guza, takich jak jego
wielkos¢, ksztatt, homogennos¢ oraz obecnoéé zwapnien.
Wielko$¢ guza ma istotny zwigzek z ryzykiem zlodliwosci
zmiany [23]. Wprowadzenie badan dynamicznych, przy
uzyciu MRI z kontrastem, wnosi dodatkowe informacje
oznalezionych juz zmianach. Obrazowanie wolumetryczne
3T-MRI jest zwigzane z nadzieja udoskonalenia czulosci
i specyficznosci diagnozowania ASA o niskiej zawartosci
tkanki tluszczowej [24]. Przy uzyciu powyzszych technik
prawdopodobnie mozliwe bedzie diagnozowanie ubog-
ich w tkanke tluszczowa, nieheterogennych gruczolakéw
o duzych rozmiarach [25-27]. Rak kory nadnercza zwykle
wystepuje pod postaciag jednostronnego guza wielkosci
powyzej 5—6 cm (Srednia wielko$¢ w momencie rozpoz-
nania to ok. 10 cm), zwykle uciskajacego nerke. Poza
wielkoscia guza jego heterogennos¢, obecnosé ognisk
martwicy, brak wyraZnego odgraniczenia, niska zawartos¢
tkanki tluszczowej, wysoka gestos¢, wystepowanie
pseudotorbieli oraz zwapnien zdajg sie korelowaé ze
stopniem zlosliwosci [26, 27]. Co wiecej, zmiany o gestosci
> 10jednostek Hounsfielda (HU) w CT z kontrastem, zmi-
any zopo6znionym > 50% lub okoto 35HU wyplukiwaniem
kontrastu powinno sie podejrzewaé ACC [4, 13, 23, 26].
Scyntygrafia kosci ma istotne znaczenie w wykrywaniu
przerzutéw do koécca, jakkolwiek moze dawac fatszywie
pozytywne wyniki u pacjentéw z zespolem Cushinga
z uwagi na przebudowe tkanki kostnej i mozliwe
zlamania. Najnowsze doniesienia méwig o uzytecznosci
18-FDG-PET w réznicowaniu zmian lagodnych od
zlosliwych w guzach nadnerczy [28]. W przypadkach
guzéw z SUV max > 10 powinno sie podejrzewaé ACC
[24]. Co wiecej, trwaja badania dotyczace uzytecznosci
11C-metomidatu w diagnostyce ACC i ASA [26,28].

Inne metody diagnostyczne
BAC (biopsja aspiracyjna cienkoigtowa)

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa nie jest stosowana
w codziennej praktyce klinicznej przede wszystkim
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ze wzgledu na wysokie ryzyko rozsiewu nowotworu
w przypadku guzéw zlosliwych [29-31] z wyjatkiem
podejrzenia obecnosci zmian przerzutowych w nadner-
czach [29]. Uwaza sie takze, ze biopsja moze skutkowac
powiklaniami mogacymi utrudni¢ zabieg operacyjny.
Wskazaniami do BAC sa podejrzenie infekcji lub prze-
rzutéw do nadnerczy [32]. Wedlug Fassnacht i wsp.
potencjalna korzys¢ z biopsji istnieje w przypadku
pacjentéw z rozsiang choroba niezakwalifikowanych
do leczenia operacyjnego, u ktérych nie udalo sie
zdiagnozowa¢é choroby innymi dostepnymi metoda-
mi, oraz u pacjentéw z podejrzeniem nieaktywnych
hormonalnie guzéw, a takze choroba nowotworowa
o innym punkcie wyjécia niz nadnercza [5].

Jesli niezbedne jest wykonanie biopsji, sprawg
niezwykle wazna jest wykluczenie najpierw obecnosci
guza chromochlonnego, by zapobiec potencjalnemu
rozwojowi przelomu katecholaminergicznego [33].

Markery prognostyczne

U os6b dorostych to produkcja kortyzolu, wysoki
stopienh zaawansowania oraz stopien zlodliwosci hi-
stologicznej sg gtéwnymi negatywnymi czynnikami
rokowniczymi w ACC, majacymi wplyw na calkowite
przezycie oraz mozliwy nawrét choroby [34].

Chociaz czynniki prognostyczne sg istotne podczas
podejmowania decyzji o wdrozeniu terapii adjuwanto-
wej, niewiele z nich zostalo okreslonych u pacjentéw
poddanych zabiegowi calkowitej resekcji ACC.

W najnowszych badaniach prowadzonych przez
Berutti i wsp., po uwzglednieniu plci, wieku, stopnia
zaawansowania klinicznego guza oraz terapii mitota-
nem, warto$¢ prognostyczna nadmiernego wydzielania
kortyzolu byla jednakowo wysoka, zaréwno dla prze-
zycia wolnego od nawrotu RFS (ryzyko wzgledne [HR,
hazard ratio]: 1.,30; 95% przedzial ufnosci [CI, confidence
interval], 1,04-2,62; istotno$¢ statystyczna p = 0,02), jak
i catkowitego przezycia OS (HR: 1,55; 95% CI, 1,15-2,09;
p = 0,004). Interesujace jest to, ze zastosowanie mitotanu
mialo zwigzek z redukcja postepu choroby (sumowane
HR: 0,65; 95% CI, 0,49-0,86; p = 0,003), ale nie zalezato od
aktywnosci hormonalnej guza jawnej klinicznie. Gtow-
nym ograniczeniem badania (na ktére zwrécili uwage
sami autorzy) jest fakt, Ze jedynie pacjenci prezentujacy
objawy zostali zakwalifikowani do grupy z hiperkor-
tyzolemia, stad tez brak informacji o prognostycznej
roli hiperkortyzolemii u pacjentéw bez klinicznych
objawéw podwyzszonego stezenia kortyzolu.

Podsumowujac wykazano, ze hiperkortyzolemia
przebiegajaca z objawami klinicznymi moze by¢ no-
wym czynnikiem prognostycznym u pacjentéw po
catkowitej resekcji ACC. Co ciekawe kliniczna jawnos¢
hiperkortyzolemii zdaje si¢ nie mie¢ wplywu na sku-
teczno$¢ terapii adjuwantowej mitotanem [35].
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Miedzynarodowy Pediatryczny Rejestr Guzéw
Nadnerczy (IPACTR, International Pediatric Adrenocortical
Tumor Registry), bazujac na wieloczynnikowych anali-
zach, donosi, ze w guzach kory nadnerczy wykrytych
w dziecifistwie stopien zaawansowania klinicznego,
objawowe zaburzenia endokrynologiczne oraz wiek
sa, niezaleznie od siebie, zwigzane z rokowaniem [36].

Postepowanie

Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania ACC, a takze
ograniczona liczbe bada, istnieje niewiele opracowa-
nych strategii postepowania terapeutycznego. Obecne
stosowane standardy leczenia opracowano na podsta-
wie opinii ekspertéw z osrodkéw specjalizujacych sie
w prowadzeniu pacjentow z ACC. Ewaluacja najlep-
szych opdji terapeutycznych oraz badania dostarczajace
bardziej obszernych dowodéw sa w toku.

Obecnie wysitek wielu miedzynarodowych grup ba-
dawczych skierowany jest na rozszerzenie wiedzy o ge-
nomice i funkgcji specyficznych bialek w onkogenezie
guzéw nadnerczy oraz na uzyciu metod nowej genera-
cji podczas sekwencjonowania DNA, co ma przyczynic¢
sie dolepszego zrozumienia patogenezy oraz w efekcie
doprowadzi do rozwoju skutecznoejszych terapii [5].
Jesli tylko jest to mozliwe, pacjenci powinni by¢ leczeni
wedlug schematéw badan klinicznych dostepnych na
stronie www.clinicaltrials.gov.

Leczenie chirurgiczne

Nadal doszczetna resekcja pozostaje metodq leczenia
z wyboru w wielu przypadkach nowotworéw, w tym
ACC. Najlepsze wskazniki przezycia dla Ii Il stadium
osiaga sie po zastosowaniu leczenia chirurgicznego
[1]. Celem operacji jest przeprowadzenie doszczetnej
resekcji (R0), na réwni z resekcja en bloc zajetych tkanek
iwezléw chlonnych [26, 37]. Jednak nawet po osiggnie-
ciu resekcji RO nawrét choroby jest czesty i wystepuje
w okoto 85% [27, 37].

Piecioletnie przezycie dla ACC zalezy od stadium
zaawansowania choroby i wynosi odpowiednio dla
stadium I — 60%, I1 — 58%, IIl — 24%, IV — 0% [38].
Resekcja calkowita RO z odpowiednimi marginesami
tkankowymi przeprowadzona przez doswiadczony
zespOl chirurgéw daje najlepsze wyniki u pacjentow
w stadiach I-III. Proponuje sig, aby kierownikiem
zespolu operacyjnego byl specjalista przeprowa-
dzajacy powyzej 20 adrenalektomii w ciagu roku
[5]. Wyzszo$¢ zastosowania laparotomii wobec
metod laparoskopowych nadal jest przedmiotem
dyskusji. W przypadkach guzéw nieinwazyjnych
o wielkosci < 10 cm metoda laparoskopowa powinna
by¢ uznana za metode réwnie skuteczna co adrena-
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lektomia przeprowadzona droga laparotomii z dojscia
bocznego czy piersiowo-brzusznego, ktére uznane sa
za standardowe [27, 37, 39]. W niekt6rych osrodkach
wykonanie adrenalektomii drogg laparotomii wptyneto
na poprawe przezycia catkowitego pacjentéw [32].
Nawet jesli przeprowadzono zabieg radykalnego usu-
niecia guza, u wiekszosci pacjentéw dojdzie do rozwoju
przerzutow w przeciggu 6-24 miesiecy [28].

Wszyscy pacjenci z wysokim ryzykiem nawrotu
powinni otrzymac mitotan jako leczenie z wyboru.
U pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do
leczenia operacyjnego terapia mitotanem powinna
by¢ stosowana jako leczenie adjuwantowe [27, 39-41].

Badania wykazujg, ze leczenie chirurgiczne z dlu-
goterminowa terapig adjuwantowa mitotanem okazaly
sie najbardziej efektywng formga terapii pacjentéw
z ACC [42]. Wedlug Niemieckiego Rejestru Raka Kory
Nadnerczy (German Adrenocortical Carcinoma Registry)
zalecane jest stosowanie terapii mitotanem u pacjentéw
w stadiach I oraz Il nawet po przeprowadzeniu resek-
cji doszczetnej i z Ki-67 < 10% [27, 39]. U pacjentéw
z wysokim ryzykiem nawrotu (np. po niedoszczetnej
mikroskopowo resekcji — R1) powinna zosta¢ zasto-
sowana radioterapia lozy pooperacyjnej [43]. Nawet
w przypadku wydtuzenia czasu przezycia wolnego od
nawrotu choroby w wyniku zastosowania mitotanu,
z dalsza poprawgq osiagnieta w wyniku zastosowania
radioterapii adjuwantowej, terapia laczona nie miata
znaczacego wplywu na czas calkowitego przezycia
pacjentéw, dlatego tez nadal ten schemat leczenia
pozostaje kontrowersyjny [34]. Ze wzgledu na fakt, ze
ryzyko nawrotu choroby jest wysokie, wizyty kontrolne
powinny by¢ przeprowadzane przez minimum 5lat [6].
Rak kory nadnercza jest czesto wykrywany w stadium
bardzo zaawansowanym, wiec pierwszym objawem
choroby moze by¢ nawet nagly krwotok zaotrzew-
nowy bedacy zdarzeniem zagrazajacym zyciu. Jego
wystapienie jest ztym czynnikiem prognostycznym
[44]. Krwawienie zaotrzewnowe moze by¢ wykryte za
pomoca tréjwymiarowej ultrasonografii 3D. Co wiecej
ultrasonografia 3D power Doppler jest lepsza metoda
niz ultrasonografia 2D, szczeg6lnie w wypadku potrze-
by identyfikacji unaczynienia guza [45].

MITOTAN [1-chloro-2-[2,2-dwuchloro-1-(4-
chlorofenylo)-etylo]-benzen], izomer pestycydu
DDD, toksyczny bezposrednio dla komorek
nadnerczy

Mitotan pozostaje gldwnym chemioterapeutykiem
w terapii ACC stosowanym juz od ponad 50 lat [28].
Podawany jest doustnie w formie tabletek 500 mg
(Lysodren; HRA Pharma Paris, Bristol-Myers Squibb).
Ze wzgledu na wysoka specyficzno$¢ w stosunku do
komorek raka kory nadnerczy jest lekiem z wyboru

u pacjentéw z przerzutami odleglymi, w terapii adju-
wantowej, a takze w przypadkach nawrotu choroby
[27, 40, 41].

Kasperlik-Zatuska i Cichocki w pracy pogladowej
opierajacej sie na 40 latach do§wiadczenia w leczeniu
ACC wykazujg, ze mitotan podany niezwlocznie po
zabiegu operacyjnym wydaje sie by¢ bardziej skutecz-
ny, niz w przypadku wlaczenia terapii w p6ézniejszym
terminie. Co wiecej, znajduje zastosowanie z dobrym
rezultatem w leczeniu zespolu Cushinga o etiologii
nienowotworowej u pacjentéw ze zlg tolerancja anty-
kortykosteroidéw [42]. Mitotan wykazuje specyficzne
dziatanie cytotoksyczne wobec mitochondriéw komo-
rek kory nadnerczy. Z doniesierr wiadomo, ze hamuje
on biosynteze kortyzolu in vitro oraz wzmacnia produk-
cje wydalanego z moczem 6f-hydroksykortyzolu oraz
niezwigzanych polarnie metabolitéw powstajacych
z egzogennego kortyzolu [46]. Z ostatnich badan przed-
Klinicznych wiadomo, ze mitotan redukuje przezywal-
no$¢ komérek NCIH295R (ludzka linia komérek ACC)
poprzez indukcje apoptozy spowodowang zwieksze-
niem aktywnosci kaspazy 3 oraz kaspazy 7. Badanie
to wykazalo, ze mitotan znaczaco hamuje ekspresje
gendéw bioracych udzial w steroidogenezie, sekrecji
kortyzolu oraz DHEAS [47]. Dokladny mechanizm
tego dzialania w komoérkach ludzkich wciaz jest bada-
ny. Mitotan ponadto zaburza obwodowy metabolizm
steroidéw, dziala inhibicyjnie na pregnenolon i synteze
kortyzolu, hamuje odlaczanie bocznych tahcuchéw
cholesterolu i reakcje 11-B-hydroksylacji, co indukuje
CYP3A4 oraz hamuje 5 -reduktaze, przyczyniajac sie do
inaktywacji wiecej niz 50% suplementowanego podczas
terapii hydrokortyzonu [41]. Indukcja CYP3A4 ma zna-
czacy wplyw na opieke nad pacjentami z ACC poprzez
obnizanie we krwi stezenia wielu stosowanych lekéw
podawanych lacznie z mitotanem [5]. Mitotan powo-
duje bezposrednie hamowanie kory nadnerczy bez de-
strukcji jej komorek. Ghataore i wsp. doszli do wniosku,
Ze mitotan powoduje trwale zmiany w metabolizmie
kortyzolu, z ktérych wiekszos$¢ nie byla uprzednio
zauwazona. Indukcja 6B-hydroksylacji ttumaczy
raportowane spadki biodostepnosci kortyzolu. Mitotan
jest takze potencjalna sonda metaboliczna zachodzenia
procesu 20B-hydroksylacji [46].

Kiedy stosowac mitotan?

Mitotan jest zalecany w przypadkach nieoperacyjnego
ACC zaréwno aktywnych, jak i niemych metabolicznie
guzéw. W badaniach kontrolnych nadmierne wy-
dzielanie hormonéw wystepuje u 70-75% pacjentéw.
Monitorowanie stezenia leku (referencyjne wartosci
terapeutyczne wynosza 14-20 mg/l) jest niezwykle
istotne, poniewaz dobra odpowiedzZ na leczenie jest
zalezna od poziomu stezenia leku w osoczu [48, 49].
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W dlugofalowych badaniach pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym i przerzutowym ACC wykazano,
ze stezenie dwuchlorodwufenylotrzychloroetanu
(O,P’-DDT, metabolit mitotanu) byly $cislej zwigzane
z kliniczna poprawa lub remisja niz stezenie dwuchlo-
rodwufenylodwuchloroetanu (O,P’-DDD; mitotan)
[42]. Okoto 40% leku jest wchianiane, 10% dawki jest
wykrywalne w moczu jako rozpuszczalny w wodzie
metabolit. W zwigzku z akumulacja leku w tkance ttusz-
czowej osoczowy czas polowiczego rozpadu wynosi po-
miedzy 18 a 159 dni. Ponadto mitotan jest wykrywalny
we krwi nawet kilka miesiecy po zakoficzeniu terapii
[26]. Zaleca sie stopniowe zwiekszanie dawkileku az do
momentu osiagniecia jej maksymalnego dobrze tolero-
wanego stezenia w przypadkach uzyskania odpowiedzi
klinicznej oraz wystapienia tolerancji [50]. Mozliwe
dzialania niepozadane terapii mitotanem to: wzrost
aktywnosci aminotransferazy i fosfatazy alkalicznej,
spadek stezenia leukocytow, erytrocytow i ptytek krwi,
w kilku opisanych przypadkach wystapita miastenia
[42]. Co wiecej u wszystkich pacjentéw rozwija sie
niewydolnoé¢ nadnerczy, co powoduje koniecznosé
prowadzenia suplementacji duzymi dawkami hydro-
kortyzonu [5]. Spodziewane w biezagcym 2014 roku pu-
blikacje wynikéw badania ADIUVO (Efficacy of Adjuvant
Mitotane Treatment in Prolonging Recurrence-free Survival
in ACC Patients at Low-intermediate Risk of Recurrence)
majg okresli¢ korzysci z zastosowania mitotanu w te-
rapii adjuwantowej.

Terapia taczona

W zaawansowanym ACC mitotan nadal pozostaje stan-
dardem leczenia. Na bazie badania FIRM-ACT mitotan
wraz z etopozydem, doksyrubicyna i cisplatyna stanowia
linie pierwszego rzutu leczenia cytotoksycznego. Jednak
szacuje sie, ze u wiekszo$ci pacjentéw nastapi progresja
ikonieczne bedzie wlaczenie terapii kolejnego rzutu [51].
Mozliwe jest zastosowanie terapii laczacej mitotan z na
przyktad docetakselem lub cisplatyna w przypadkach,
gdy monoterapia mitotanem nie przynosi efektow [52].
Trwajace badania kliniczne, z ktérych cztery aktualnie
rekrutuja pacjentéw (NCT01832974, NCT01048892,
NCTO00777244, NCT01898715), daja nadzieje na wpro-
wadzenie do praktyki nowych terapii taczonych [5].

Radioterapia

Niekiedy radioterapia jest zalecana jako leczenie
paliatywne, w szczegdlnosci u chorych w zaawan-
sowanych stadiach z objawowymi przerzutami do
koéci. Przeprowadzone metaanalizy sugerujg, ze
radioterapia lozy pooperacyjnej powinna by¢ stoso-
wana u pacjentéw z wysokim ryzykiem miejscowego
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nawrotu [53]. W $wietle aktualnej wiedzy, naukowcy
zalecaja zastosowanie terapii o catkowitej aktywnosci
> 40 Gy (wlacznie z pierwsza, bolusowa dawka
o wartoéci nawet do 50-60 Gy), stosujac frakcje 1,8-2 Gy,
do 4 Gy podczas pojedynczego podania [45, 56]. Ist-
nieje kilka doniesieni sugerujacych potencjalna korzys¢
z paliatywnej radioterapii przerzutéw do mézgu lub
naciekania zyly gtéwnej dolnej [56]. Jakkolwiek war-
toé¢ radioterapii nadal pozostaje nie w pelni okreélo-
na i ciagle trwaja dyskusje szczegolnie dotyczace jej
zastosowania w przypadku nawrotu choroby [52-54].

Postepowanie w zespotach
endokrynologicznych

Niezwykle istotne jest leczenie zespoléw endokry-
nologicznych towarzyszacych ACC, jako Ze maja one
znaczacy wplyw na jako$¢ zycia pacjenta i jego samo-
poczucie.

W wiekszosci przypadkéw dotyczy to chorych
z zespolem Cushinga, u ktérych zastosowanie metyra-
ponu, ketokonazolu, etomidatu pozostaje najskutecz-
niejsze. Kabergolina, pazireotyd, mifepriston s rzadko
stosowane ze wzgledu na mniejszg skutecznos¢ [55].

Terapia celowana

Weciaz slaby stopien poznania zaburzeh molekular-
nych bioracych udzial w rozwoju guza jest motorem
wprowadzania kolejnych badan przedklinicznych
iklinicznych majacych na celu poszukiwanie punktéw
uchwytu dla terapii celowanych ACC. Wiele z nich do-
tyczy inhibitoréw kinazy tyrozynowej i czynnikéw an-
tyangiogennych. Jak wcze$niej wspomniano, aktywacja
drogi IGF ma miejsce w ACC, co wplynelo na rozpocze-
cie kilku badan przedklinicznych zwigzanych z hamo-
waniem IGF-1R. Badania dotyczace antagonisty IGF-1R
NVP-AEW541 wykazaty zalezne od dawki hamowanie
wzrostu ACC [56]. Badanie dotyczace antagonisty
B-kateniny (PKF115-584) prowadzone przez Doghmana
iwsp. juz na etapie wstepnych badan przedklinicznych
wykazalo hamowanie transkrypcji oraz proliferacji linii
komoérek ACC [57]. Terapia celowana, ukierunkowana
na czynniki wzrostu, powinna hamowaé wzmozona
angiogeneze, migracje komoérek oraz ich proliferacje.
Wortmann i wsp. w badaniu 10 pacjentéw z zaawan-
sowanym ACC wykazali brak odpowiedzi na terapie
faczong bevacizumabem (monoklonalnym ludzkim
przeciwcialem wiazacym VEGF) z capecytabing. Tera-
pia ta nie jest zalecana. Odnotowano jednak niewielka
odpowiedz u pacjentéw z zaawansowanym ACC na
terapie erlotynibem (inhibitorem EGFR) polaczonym
z gemcytabing [58]. Nadal trwaja badania dotyczace
innych inhibitor6w EGFR i IGF-1R.
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Kontrola po zakofczeniu leczenia

Wytyczne ENSAT zalecaja przeprowadzanie badan
CT lub MRI co 2-3 miesigce w zaleznosci od zastoso-
wanej metody leczenia. Wedlug Fassnacht i wsp. po
pierwszych dwéch latach takiej oceny efektéw leczenia
mozna stopniowo wydluzy¢ przerwy miedzy kolejny-
mi badaniami obrazowymi, jakkolwiek u pacjentéw
bez objawéw choroby, zalecana jest kontrola minimum
przez 10 lat od momentu zabiegu operacyjnego [5]. Gru-
pa badawcza ENSAT pod przewodnictwem prof. Artl
bada przydatnos¢ USP w ramach badan kontrolnych.

Whioski

Majac do czynienia z pacjentem z nadmierng sekrecja
hormonéw nadnerczy oraz guzem nadnercza w bada-
niach obrazowych, powinno sie mie¢ na uwadze, ze
ACC jest rzadkim (0.5-2:1 milion), zlosliwym guzem
o niejasnej patogenezie i ztym rokowaniu. Piecioletnie
przezycie nie przekracza 30%. PiSmiennictwo wska-
zuje na leczenie chirurgiczne jako leczenie z wyboru.
Dodatkowo zastosowanie chemioterapii (mitotan) daje
najlepsze rezultaty, gdy jest wlaczone tuz po zabiegu
operacyjnym. Wykrywalno$¢ na wczesnym etapie cho-
roby daje najlepsze szanse na przeprowadzenie zabiegu
radykalnego, a zatem najwieksze szanse na poprawe
przezycia pacjenta. W celu jak najwczeéniejszego
postawienia diagnozy oraz jak najszybszego podjecia
leczenia tak istotne jest polgczenie diagnostycznych
metod obrazowych, badan laboratoryjnych oraz testéw
molekularnych.

Doswiadczenia autorow pracy

Rocznie autorzy pracy obserwuja prawie 120 przypad-
kéw chorych ze zmianami w nadnerczach. Pacjenci
z gruczolakiem nadnerczy stanowia okolo 10% pacjen-
tow oddziatu. W 97,5% opisuje sie zmiany lagodne,
natomiast okolo 2,5% stanowia chorzy ze zmianami
zlosliwymi, przy czym jedynie 15% wszystkich zmian
to zmiany hormonalnie aktywne. Powyzej 90% przy-
padkéw stanowia zmiany odkryte przy okazji wykony-
wania innych badan, incydentalomy. W historii pracy
oddzialu opisano lacznie powyzej 40 przypadkow
ACC. Diagnoza oraz leczenie ACC odbywa sie w toku
wspolpracy specjalistéw z wielu dyscyplin, miedzy in-
nym biochemikéw, radiologéw, chirurgéw, patologéw,
onkologéw oraz specjalistow medycyny paliatywnej.
Autorzy pracy rozwingli swoje zainteresowania na-
ukowe wokoét patologii nadnerczy, czego owocem jest
program naukowy wspierany przez Fundacje na Rzecz
Nauki Polskiej w ramach siédmej edycji Programu
Pomostowego finansowanego przez Unie Europejska

(7™ Framework Programme of European Union), zwiazany
z zastosowaniem przedklinicznych terapii celowanych
w ACC, prowadzony we wspdlpracy z Kings College
London University, Barts and the London, QMUL oraz
OCEDEM.

Z grupy pacjentow z ACC, ktérymi zajmowali sie
autorzy pracy, wybrano trzy przypadki najlepiej obra-
zujace wyzwania, przed ktérymi staje klinicysta w przy-
padku zetkniecia sie ze ztosliwymi guzami nadnerczy.

W pierwszym przypadku pokazano szybka progre-
sje choroby, pomimo chirurgicznej resekcji guza i za-
stosowania chemioterapii mitotanem. Zaprezentowano
rowniez rzadki zesp6l paraneoplastyczny zwiazany ze
wzrostem stezenia IGF-2 oraz hipoglikemia niezwigza-
na z nowotworem wysp trzustkowych (NICTH), ktére
moga rozwingc sie u pacjentow z ACC.

Drugi przypadek ukazuje przydatnoé¢ oceniania
poziomoéw stezenia osoczowego steroidow w wykry-
waniu oraz monitorowaniu ACC, a takze mozliwy
sukces terapii laczonej przy zastosowaniu leczenia
chirurgicznego, terapii mitotanem oraz radioterapii,
nawet w przypadku resekcji R1 zmiany pierwotnej. In-
teresujacy jest fakt, ze druga pacjentka zostata zdiagno-
zowana juz w wieku 27 lat, przy braku obcigzenia ACC
w wywiadzie rodzinnym. Dalsze badania genetyczne
moga by¢ uzasadnione nie tylko dla celéw naukowych,
ale takze w diagnostyce oraz poradnictwie genetycz-
nym w przypadku chorych z wywiadem klinicznym
jak w wyzej wspomnianym przypadku.

Trzeci przypadek podkreéla, ze nawet po osiggnieciu
radykalnej resekcji guza, przerzuty zar6wno miej-
scowe, jak i odlegle moga pojawic sie takze w trakcie
terapii adjuwantowej mitotanem. Dalsze interwencje
onkologiczne (chemio- i radioterapia) spowolnity pro-
gresje choroby, jakkolwiek komplikacje zakrzepowo-
-zatorowe potwierdzaly aktywny proces chorobowy.
W takim przypadku mozna zastanawiac si¢ czy terapia
celowana moglaby sta¢ sie leczeniem kolejnego rzutu
i czy testy genetyczne znalazlyby swoje zastosowanie.

Przypadek 1

W lipcu 2005, 59-letnia pacjentka prezentujaca objawy
zespolu Cushinga i przerzuty do pluc zostala przyjeta
do Kliniki. Na pierwsze objawy, ktére wystapily okoto
6 miesiecy wczeéniej, skladaly sie nowo zdiagnozowane
nadcis$nienie tetnicze, stopniowy przyrost masy ciala,
otylos¢ typu brzusznego, plethora, brunatne rozstepy
oraz hirsutyzm. Pacjentka skarzyla si¢ takze na dusz-
nos¢, ktora nasilila sie na krétko przed przyjeciem do
szpitala. Poczatkowo pacjentka byla hospitalizowana
na Oddziale Pneumonologii, gdzie w rutynowym RTG
klatki piersiowej, a nastepnie CT uwidoczniono rozsia-
ne zmiany §rédmiagzszowe o charakterze sugerujacym
przerzuty. Ze wzgledu na wykryty w badaniu obrazo-
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Rycina 1. Niejednorodnie wzmacniajgca si¢ masa o wymiarach 85 X 70 X 110 mm z ogniskami martwicy oraz unaczynieniem
patologicznym, obejmujgca prawe nadnercze. Guz z umiejscowieniem w okolicy zyly gtownej dolnej z podejrzeniem miejscowego nacieku

wym guz nadnercza zostata przeniesiona na Oddziatu
autoréw pracy. W dniu przyjecia na Oddzial pacjentka
byta w stanie ciezkim. Zaréwno TC jamy brzusznej, jak
i MRI wykazaly zmiane o wielkosci 85 X 70 x 110 mm,
heterogennej gestosci z ogniskami rozpadu, silnie
wzmacniajaca sie po podaniu kontrastu, co sugerowato
obecnos¢ obfitej sieci patologicznych naczyn. Zmiana
przylegata do zyly gléwnej dolnej. Nie mozna bylo wy-
kluczy¢ jej naciekania. Wezly chlonne jamy brzusznej
nie byly powiekszone (ryc. 1)

Badania krwi oraz moczu potwierdzity rozpoznanie
zespolu Cushinga (podwyzszone poranne stezenie kor-
tyzolu, utrata rytmu dobowego wydzielania kortyzolu,
brak hamowania w tescie z deksametazonem, wysokie
stezenie steroidéw w surowicy oraz w dobowej zbiérce
moczuy) (tab. 3). Po uprzednim hormonalnym przygo-
towaniu chorej (aminoglutetymid w dawce 250 mg,
4 x dziennie 1 tabl. przez okres 2 tygodni), kontrole
hiperkortyzolemii osiggnieto poprzez adrenalektomie
prawostronng na drodze laparotomii. Mimo ze calko-
wita resekcja zmiany nie byla mozliwa, ze wzgledu
na jej bezposrednie przyleganie do zyly gléwnej
dolnej, podjeto decyzje o przeprowadzeniu zabiegu
celem znacznej cytoredukcji masy guza oraz poprawy
kontroli aktywno$ci hormonalnej zmiany. W badaniu
histopatologicznym potwierdzono rozpoznanie ACC
(pT4NxM1). Indeks proliferacji Ki-67 wynosit 25%.
Kontynuowano terapie mitotanem (9,0 g/dobe) oraz
substytucje hydrokortyzonem i prednizonem (40 mg
110 mg).

W grudniu 2005 roku, mimo zastosowanej terapii
mitotanem oraz nastepczej termoablacji zmian prze-
rzutowych w watrobie, doszlo do progresji choroby
(naciekanie na zyle gtéwna dolna, obecnosé rozsianych
zmian zakrzepowych w jej obrebie od wysokosci zyt
nerkowych do prawego przedsionka oraz znaczna pro-
gresja wielkoéci guza do 140 X 110 X 70 mm). Pojawity
sie rowniez nowe zmiany przerzutowe do watroby.

Mimo stosowania terapii inhibitorami steroidoge-
nezy (mitotan Iacznie z aminoglutetymidem) utrzymy-
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Tabela III. Kliniczne dane i wyniki hormonalne 3 pacjentow
zACC

P1 F/59 P2 F/27 P3 F/21
T 6,01 4,25 4,99
170H-PG - 32 -
A 14,5 3,8 3,61
DHEA-S 5,0 312 286
UFC 3400,3 440 1510
Kortyzol 8.00/20.00  1556/1759 378,5/151,7  588/614
ACTH 8.00/20.00 <10/<10  49,6/13 11,3/< 10
Test hamowania 2790,9 78,4 579
deksametazonem (1
mg)
Normeta/metanefryny — 289/115 98,9/17,7
dobowa zbiérka moczu
17-KS 36,6 39,0 28,1
Czas obserwacji 15 miesigcy 3 lata 5 lat
Przezycie Zgon Bez objawéw  Przetwarzanie

choroby danych

Zakresy referencyjne: Serum testosterone (T): 0,31-4,5 nmol/l; Serum 17 OH-
Progesterone (17-OH PG): < 1,3 ng/ml; Serum androstendione (A): 0,3-3,5 ng/
ml; Serum DHEAS: 34-430 ug/dl; 24-hour cortisol urinary excretion (UFC): 12—
486 nmol/24 h; Serum cortisol: 8.00 101-536 nmol/dl; Plasma ACTH: 15-46 pg/
ml; 1 mg test hamowania deksametazonem < 50 nmol/l; normeta/metanefryny
dobowa zbidrka moczu: < 600 ug/24 h; 24-hour metanephrines excretion: <
350 11g/24 h; 24-hour 17-ketosteroids excretion (17-KS): 614 nmol; NAD — no
evidence of disease; DP — disease progression

waly sie objawy hyperkortyzolemii, z ktérych najsilniej
zaznaczone byly miopatia i dusznosé. W lipcu 2006 roku
dotaczyly sie objawy hipoglikemii z towarzyszacg utratg
przytomnosci przy glikemii 29 mg%. Stezenia C-pep-
tydu oraz insuliny byly niskie, przy wysokiej sekrecji
IGF-2. Wobec nowego objawu, jakim byta bezposrednio
zagrazajaca zyciu hipoglikemia, ktéra zostata zwigzana
z progresja choroby i objawami zespolu paraneopla-
stycznego (sekrecja IGF2), chorg zakwalifikowano do
chemioterapii cisplatyna (50 mg przez 3 dni) i etopozy-
dem (170 mg przez 1 dzien). Pacjentka otrzymala lacznie
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5 cykli, poczatkowo z istotng poprawa — obserwowano
normalizacje glikemii, normokaliemie oraz znaczna
redukcje stezenia androgenéw w surowicy.

W listopadzie 2006 roku, pomimo kontynuowania
chemioterapii, w kolejnych badaniach obrazowych ob-
serwowano dalsza progresje choroby z towarzyszacym
nawrotem hipoglikemii. Pojawil si¢ niedowlad poto-
wiczy prawostronny, afazja i zaburzenia swiadomosci
narastajace do $pigczki wlgcznie, wéréd ktérej objawdw
chora zmarta w grudniu 2006 roku.

Przypadek 2

Chora 27-letnia hospitalizowana w Klinice
w 2011 roku 4 miesigce po porodzie, karmigca piersia.
Przed oraz po przebytej cigzy cisnienie tetnicze krwi
bylo prawidlowe, miesiaczkowala regularnie, bez
spadku masy ciala. W wywiadzie pacjentka podawala
bole okolicy ledzwiowej lewej wystepujace od 4 mie-
sigca cigzy. Przy przyjeciu do Kliniki nie obserwowano
Klinicznych objawéw wirylizacji czy hiperkortyzolemii
endogennej. Badanie USG jamy brzusznej, a nastepnie
CT jamy brzusznej uwidocznily obecnoé¢ guza nadner-
cza lewego 107 X 94 X 115 mm, ulegajacego niejedno-
rodnemu wzmocnieniu po podaniu kontrastu z 2040
HU do 30-70 HU. Zmiana uciskata i modelowala gérny
biegun nerki lewej, przylegala do éledziony i ogona
trzustki. Nie uwidoczniono patologicznych wezlow
chionnych w jamie brzusznej (ryc. 2).

W wykonanych badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono nieznaczne podwyzszone stezenie androsten-
dionu, 17-OH-progesteronu oraz niepelne hamowanie
w tescie ,overnight” z deksametazonem (tab. 3). Wobec
klinicznego podejrzenia ACC chora zakwalifikowano
do adrenalektomii lewostronnej. Wypreparowano
i usunieto duzy, otorebkowany guz przekraczajacy
10 cm. Badanie histopatologiczne potwierdzilo rozpo-
znanie ACC (pT3NxMx) z indeksem proliferacyjnym
Ki-67 — 15%. Nowotwor miejscowo naciekat torebke
wloknistg nadnercza i wnikal w obreb otaczajacych
tkanek miekkich. Na obrzezach guza odnotowano obec-
nos¢ zatoré6w nowotworowych w §wietle pojedynczych
naczyn krwiono$nych.

Wobec wysokiego ryzyka progresji choroby nowo-
tworowej, zdecydowano o rozpoczeciu radioterapii
lozy po usunietym guzie nadnercza. Lacznie chora
otrzymatla 54 Gy w 27 frakcjonowanych dawkach. Od
czasu zabiegu wlaczono chemioterapie mitotanem
pod kontrola jego stezenia w surowicy (2,5 g/d) oraz
substytucje hydrokortyzonem i prednizonem.

Po leczeniu chirurgicznym i radioterapii doszto do
normalizacji stezenia androstendionu (do 0,5 ng/ml)
oraz 17-OH-progesteronu (do 1,3 ng/ml), w zwigzku
z czym mogg one stanowic¢ u chorej hormonalny mar-
ker progresji choroby. W badaniach obrazowych jamy
brzusznej i klatki piersiowej (CT/MRI) wykonywanych

Rycina 2. Guz lewego nadnercza o wymiarach: 107 X 94 X 115
mm z niejednorodnym wzmocnieniem po podaniu kontrastu (od
20—40 HU do 30-70 HU). Guz modeluje lewg nerke, przylega do
sledziony oraz ogona trzustki

co 3 miesigce, nie wykazano, jak dotychczas, wznowy
choroby nowotworowej. W rodzinie chorej nie stwier-
dzono przypadkéw ACC.

Przypadek 3

Pacjentka w wieku 27 lat zostala przyjeta do Kliniki
w maju 2009 roku z powodu guza nadnercza lewego.
W wywiadzie pacjentka 3 lata wczeéniej przebyta zabieg
cholecystektomii metoda laparoskopowa, powiklany
masywna zatorowoscia plucna. Zmiane w nadnerczu
po raz pierwszy stwierdzono w badaniu USG, a nastep-
nie CT jamy brzusznej wykonanym 2 miesigce przed
hospitalizacja z powodu dolegliwosci bolowych jamy
brzusznej, w ktérym opisano guz w lewym nadnerczu
o §rednicy 59 mm i gestosciach 27-33 HU, wzmacniajacy
sie niejednorodnie do 53-120 HU po podaniu kon-
trastu, wyraznie odgraniczony, modelujacy narzady
sasiadujace.

Przy przyjeciu pacjentka prezentowata objawy hiper-
kortyzolemii, takie jak twarz ksiezycowata, bawoli kark,
otyloé¢ typu brzusznego oraz hirsutyzm. W wykona-
nych badaniach hormonalnych z odchylen od wartosci
referencyjnych stwierdzono utrate rytmu dobowego
wydzielania kortyzolu, wysokie dobowe wydalanie
kortyzolu i 17-ketosterydéw z moczem, niskie stezenia
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) oraz cal-
kowity brak hamowania kortyzolu w tescie ,,overnight”
po podaniu 1 mg deksametazonu (tab. 3). Na podstawie
obrazu klinicznego i wynikéw przeprowadzonych
badaf hormonalnych u pacjentki rozpoznano ACTH-
-niezalezny zesp6t Cushinga. Podjeto decyzje o leczeniu
chirurgicznym.

Zabieg doszczetnej adrenalektomii lewostronnej
przeprowadzono 2 tygodnie p6zniej, w czerwcu
2009 roku. W badaniu histopatologicznym rozpoznano
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ostatecznie ACC. Zwracaly uwage obszary martwicy
oraz wysokie indeksy mitotyczny (8/50) oraz prolife-
racyjny (Ki-67 wynosilo 20%). Do leczenia wlaczono
mitotan w dawce zaleznej od jego stezenia w surowicy
krwi oraz w celu substytucji osi glikokortykoidowej
poczatkowo hydrokortyzon, a nastepnie prednizolon.
Obserwowano regresje objawoéw hiperkortyzolemii.
Pacjentka pozostawala pod opieka Poradni Endokryno-
logicznej Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego oraz
Wojewo6dzkiego Centrum Onkologii w Gdansku. Jed-
nak 6 miesiecy po zabiegu adrenalektomii stwierdzono
obecno$¢ zmian wtérnych w watrobie oraz wznowe
miejscowa (ryc. 3).

Klinicznie nie obserwowano nawrotu objawéw
hiperkortyzolemii. Pacjentke ponownie operowano
— usunieto guz z lozy po lewym nadnerczu, 21 3 seg-
ment watroby, cze$¢ przepony po stronie lewej, ogon
trzustki, §ledzione oraz zmiane ogniskowa w nerce
lewej. We wszystkich badaniach histopatologicznych
potwierdzono nawrét choroby. Pacjentka otrzymata
4 cykle chemioterapii, w sklad ktérej wchodzita strep-
tozatocyna oraz 5-fluorouracyl, a takze mitotan.

Mimo zastosowanego leczenia doszlo do progresiji
choroby, w przebiegu ktérej doszlo do zakrzepicy
glebokiej zyt konczyny dolnej prawej powiklanej
incydentem zatorowosci plucnej. W kolejnych bada-
niach obrazowych uwidoczniono zmiany przerzu-
towe w plucach oraz érédpiersiu. W zwigzku z tym
pacjentke zakwalifikowano do radioterapii sr6dpiersia
(20Gy w 5 frakcjach), a nastepnie kolejnego schematu
chemioterapii z zastosowaniem doksorubicyny, etopo-
zydu i cisplatyny, ktéra pacjentka otrzymywala przez
8 miesiecy (8 cykli). Kolejne CT jamy brzusznej i klatki
piersiowej uwidocznilo znaczaca regresje zmian w po-
réwnaniu z badaniami poprzednimi, znaczne zmniej-
szenie pakietéw wezltowych $rédpiersia podobnie jak
zmian ogniskowych w plucach i wznowy miejscowe;j.
W kontrolnym CT, po zakoficzonym leczeniu, ponow-
nie zaobserwowano progresje zmian wtérnych w plu-
cach, w zwiazku z czym zakwalifikowano chorg do
ponownego leczenia onkologicznego wedlug schematu
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Rycina 3. W lozy pooperacyjnej widoczna owalna niejednorodna
masa patologiczna. W lewym placie wgtroby widoczne dwie
zmiany ogniskowe o charakterze wtornym

cisplatyna, etopozyd. Po 3. cyklu chemioterapii u pa-
cjentki wystapit epizod zatorowosci plucnej. W badaniu
echokardiograficznym poza cechami przecigzenia jam
prawego serca, stwierdzono uogdélniona hipokineze
z frakcja wyrzutowa 30%, w zwiazku z czym przerwano
chemioterapie.

Obecnie pacjentka jest w dobrym stanie og6lnym,
przechodzi regularne kontrole. Otrzymuje mitotan
(pod kontrola jego stezenia w surowicy), ponadto otrzy-
muje substytucje hydrokortyzonem, prednizolonem,
fludrokortyzonem oraz profilaktyke przeciwzakrzepo-
wa. Dalsze leczenie onkologiczne uwarunkowane jest
wynikami kontrolnego badania echokardiograficznego.
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