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Streszczenie

Mimo ze pierwotne chloniaki nadnerczy (PAL) sq zaliczane do rzadko spotykanych nowotworow,
to nalezy je uwzglednic w diagnostyce roznicowej niedoczynnosci kory nadnerczy oraz przypadkowo
wykrytych zmian ogniskowych w obrebie gruczolow nadnerczowych, zwlaszcza zlokalizowanych
obustronnie. Pierwotne chloniaki nadnerczy cechujg szybki wzrost, agresywny przebieg i zle roko-
wanie. Najczesciej sq rozpoznawane w 6.—7. dekadzie zycia, 2-7 razy czesciej w populacyi mezczyzn
niz kobiet. W obraz kliniczny wpisujqg sig¢ gorqczka o nieznanej przyczynie, dolegliwosci bolowe
brzucha, ogolne oslabienie i utrata masy ciala, a w przypadku zmian zlokalizowanych obustron-
nie stosunkowo czesto obserwuge sie objawy niedoczynnosci kory nadnerczy. Pierwotne chioniaki
nadnerczy mogq rowniez przebiegac w sposob niemy klinicznie © by¢ wykrywane jako incydenta-
loma. Badaniem z wyboru w diagnostyce PAL jest tomografia komputerowa (CT) jamy brzusznej
celowana na nadnercza, polgczona z oceng hormonalng. ,,Zlotym standardem” w rozpoznawaniu
PAL jest przezskorna biopsja aspirvacyjna cienkoiglowa pod kontrolg ultrasonografii lub CT, ktora
pozwala na postawienie ostatecznej diagnozy. Histopatologicznie zdecydowang wigkszosc przypad-
kow stanowi rozlany chioniak z duzych komorek B. W leczeniu PAL zaleca sig¢ lgczenie roznych
rodzajow terapii, w tym immunochemioterapii/chemioterapii, leczenia chirurgicznego z nastepczq
immunochemioterapig/chemioterapiq i/lub radioterapiq. W pracy dokonano interdyscyplinarnej
analizy obrazu klinicznego, patogenezy, metod diagnostyczmych oraz strategii terapeutycznych,
z uwzglednieniem vokowania dla poszczegolnych podtypow PAL.
Stowa kluczowe: gruczoty nadnerczowe, chtoniak pozaweztowy, chioniaki nie-Hodgkina,
niedoczynnos¢ nadnerczy
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Abstract

Primary adrenal lymphomas (PAL) are rare neoplasms that should be considered in the differential
diagnosis of adrenal insufficiency and incidentally detected focal lesions within the adrenal glands,
especially those located bilaterally. PAL are tumors characterized by a vapid growth, an aggressive
course and a poor prognosis. The disease usually develops in the elderly, most often in the 6—7t
decade of life, 2-7 times more often in men than in women. The etiopathogenesis of PAL is complex,
multifactorial and still not fully understood. The most commonly reported symptoms include fever
of unknown origin, abdominal pain, fatigue, and weight loss. In the case of lesions localized on both
sides, symptoms of adrenal insufficiency are relatively common. PAL may also be clinically silent
and be detected as incidentalomas. The examination of choice in PAL diagnostics is computed to-
mography (CT) of the abdominal cavity aimed at the adrenal glands and combined with hormonal
assessment. The gold standard in the diagnosis of PAL is percutaneous fine-needle aspirvation
biopsy under ultrasound or CT guidance, which allows for the final diagnosis. Histopathologically,
the vast majority of cases are diffuse large B-cell lymphoma. It has been suggested to combine var-
tous methods of treatment, including immunochemotherapy/chemotherapy, surgery with subsequent
immunochemotherapy/chemotherapy and/or radiotherapy. The purpose of the following systematic
review was to perform an interdisciplinary analysis of the clinical picture, pathogenesis, diagnostic
methods and current thevapeutic strategies, taking into account the prognosis for individual PAL

subtypes.

Key words: adrenal glands, extranodal lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, adrenal

insufficiency

Wprowadzenie

Choroby nowotworowe ukladu limfatycznego
wywodzace sie pierwotnie z gruczold6w endokryn-
nych sg bardzo rzadko rozpoznawane w codzienne;j
praktyce klinicznej. Szacuje sie, ze stanowig mniej
niz 8% wszystkich chioniakéow pozaweziowych.
Sposrod narzadéw wydzielania wewnetrznego
najczesciej rozpoznaje sie pierwotne chloniaki
tarczycy [1].

Wtorne zajecie gruczoléw nadnerczowych
uwidaczniane w trakcie diagnostyki radiologiczne;j
jest stwierdzane w przebiegu 4-5% przypadkow,
jednak w badaniach autopsyjnych wykazuje sie
obecno§¢ procesu limfoproliferacyjnego w tej loka-
lizacji nawet u 25% pacjentdéw z chioniakami nie-
-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma) [2—4].
Pierwotne chloniaki nadnerczy (PAL, primary
adrenal lymphoma) sa wyjatkowo rzadko rozpozna-
wane — stanowig zaledwie 0,5% wszystkich zmian
ogniskowych zlokalizowanych w obrebie nadnerczy
[5]. Do tej pory w dostepnej literaturze angloje-
zycznej opisano nieco ponad 250 przypadkow PAL
zroznicowanych pod wzgledami histopatologicznym
1 klinicznym [3].

Mimo ze pierwsze wzmianki na temat ana-
tomii 1 roli uktadu chtonnego nadnerczy pojawily
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sie w 1966 roku, to nadal w obecnej klasyfikacji
nie ma jednoznacznych kryteriow rozpoznania
PAL [6-9]. Wiekszo$¢ autorow definiuje je jako
potwierdzone histologicznie chioniaki lokalizuja-
ce sie jedno- lub obustronnie, bez jednoczesnego
zajecia wezlow chlonnych oraz innych narzadow
W okresie co najmniej 6 miesiecy od postawienia
diagnozy, a takze bez zaburzen w obrazie morfologii
1 badaniu immunofenotypowym krwi obwodowe;.
Ponadto PAL mozna rozpoznaé, gdy zajete sa wezly
chlonne lub inny narzad pozawezlowy, ale tylko
w sytuacji, gdy zmiany ogniskowe w nadnerczach sg
jednoznacznie dominujacg manifestacja chioniaka
[6, 10]. Mimo znacznego postepu w diagnostyce
obrazowej, histopatologicznej, immunohistoche-
micznej, ocenie cytometrycznej, molekularnej
1 cytogenetycznej, ze wzgledu na niespecyficzny
obraz kliniczny, rozpoznanie PAL nadal stanowi
wyzwanie kliniczne [6-10].

Ze wzgledu na rzadko$§¢ wystepowania PAL
oraz ich dynamiczny przebieg kliniczny stanowia
one interdyscyplinarny, wazny problem w praktyce
klinicznej lekarzy réznych specjalnosci (endokry-
nologow, hematologow, radiologoéw, chirurgow).
Dane literaturowe dotyczace PAL obejmuja opisy
pojedynczych przypadkoéw klinicznych oraz nie-
licznych serii przypadkow. W artykule omowiono
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epidemiologie, etiopatogeneze, najczestsze manife-
stacje kliniczne, proponowane metody diagnostycz-
ne oraz strategie postepowania terapeutycznego
na podstawie dostepnej literatury z lat 2019-2020.
W analizie uwzgledniono artykuly w cato$ci opub-
likowane w jezyku angielskim w bazach PubMed
1 Medline, ktore przeanalizowano przy uzyciu stow
kluczowych: ,gruczoly nadnerczowe”, ,,chtoniak
pozawezlowy”, ,,chloniak nie-Hodgkina”, ,niedo-
czynno$¢ nadnerczy”.

Epidemiologia i etiopatogeneza

Chtoniaki pozawezlowe pierwotnie zlokalizo-
wane w gruczolach nadnerczowych stanowig mniej
niz 1% NHL i okolo 3% pierwotnych chloniakow
pozawezlowych [11-14]. S3 rozpoznawane 2-7
razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet, przy czym
w przypadku chorych ze zmianami obustronnymi
stosunek mezczyzn do kobiet wynosi 2:1 [15-20].
Choroba rozwija sie zwykle w 6.—7. dekadzie zycia,
a mediana zachorowan przypada na 68. rok zycia,
jednak moga wystepowac takze u osob mlodych
[21-23]. Istnieja pojedyncze doniesienia literatu-
rowe oparte na analizie pojedynczych przypadkow
klinicznych iich serii, wskazujgce na czestsze wy-
stepowanie PAL wsréd mieszkancow Azji (54%) niz
Europy (21%), Ameryki Péinocnej (20%), Australii
(2%), Ameryki Potudniowej (2%), czy Afryki (1%),
jednak brakuje wiekszych badan potwierdzajacych
ewidentne uwarunkowania etniczne [5, 7].

Szacuje sie, ze okolo 78% przypadkow PAL
stanowi chloniak rozlany z duzych komorek B
(DLBCL, diffuse large B cell ymphoma) [24]. Innym
podtypem pozawezlowego chloniaka z komorek B,
ktory niezwykle rzadko moze sie lokalizowaé
w nadnerczach, jest chloniak z komorek plaszcza
(MCL, mantle cell lymphoma) — w tym przypadku
przebieg kliniczny jest bardzo zréznicowany, tj. od
postaci nieme]j klinicznie do agresywnej, cechujacej
sie pierwotng opornoscig na leczenie [25]. Z kolei
pozawezlowe chioniaki wywodzace sie z obwo-
dowych komorek T wystepuja u 5-7% chorych
z PAL [26]. Warto podkres§li¢, ze opisywano
takze pojedyncze przypadki PAL wywodzacych
sie z komorek T/NK, ale w przypadku nadnerczy
stanowig one kazuistyke [27, 28]. Bardzo rzadko
dokonywane jest rowniez rozpoznanie pierwotnego
chloniaka §rodnaczyniowego z duzych komorek B
(AVLBCL, intravascular large B-cell lymphoma)
manifestujacego sie jako incydentaloma nadnerczy
[29, 30].

Etiopatogeneza PAL jest wieloczynnikowa
1 wcigz nie w pelni wyja$niona. Istnieje wiele czyn-

niko6w o prawdopodobnym zwigzku przyczynowym
z zachorowaniem, w tym infekcyjne, immunolo-
giczne, genetyczne i jatrogenne, jednak niekiedy
nie mozna wykluczy¢ dzialania kilku mechanizméw
patogenetycznych jednoczes$nie. W zwigzku z tym,
ze prawidlowe gruczoly nadnerczowe nie zawieraja
utkania chfonnego, uwaza sie, ze u podioza rozwoju
pierwotnych chioniakow leza przewlekle choroby
zapalne wywolujace diugotrwalg stymulacje ukiadu
odporno$ciowego, gidownie autoimmunizacyjne
zapalenie nadnerczy (AIA, autoimmune adrenali-
tis) zwigzane z naciekiem limfocytow 1 stanowigce
jednoczes$nie najczestsza przyczyne niewydolnoS§ci
kory nadnerczy [4, 31]. Na podstawie metaanalizy
dokonanej przez Rashidi i wsp. [7], obejmujacej 187
przypadkéw, coraz czeSciej hipoteza ta jest podwa-
zana z powodu braku odnotowanych przypadkow
PAL poprzedzonych autoimmunizacyjnym proce-
sem zapalnym w obrebie nadnerczy [7]. Niektorzy
autorzy wskazuja takze na mozliwg role krwiotwor-
czej tkanki spoczynkowej zblizonej struktura do
myelolipoma wystepujacego w nadnerczach, jednak
do tej pory — ze wzgledu na rzadko$¢ wystepo-
wania PAL — koncepcja ta nie zostala wystarcza-
jaco dobrze potwierdzona [19, 31, 32]. Kolejnymi
czynnikami predysponujacymi do rozwoju PAL
sg zaburzenia ukladu odpornos$ciowego zwigzane
z wywiadem nowotworowym (15%), schorzeniami
o podlozu autoimmunizacyjnym (13%), a takze za-
kazeniami wirusowymi, w tym wirusem Epsteina-
-Barr ([EBV, Epstein-Bdrr virus] 50%), ludzkim
wirusem niedoboru odpornos$ci ([HIV, human
immunodeficiency virus] 4%), 1 poliomawirusem
Johna Cunninghama (JCV, John Cunningham virus)
[1, 5, 24, 33-39]. Co prawda wprowadzenie terapii
antyretrowirusowej HIV (HAART, highly active an-
tiretroviral therapy) przyczynito sie do zmniejszenia
czesto$ci wystepowania NHL, bedacych drugim co
do czestosSci nowotworem u pacjentow zakazonych
HIV (zaraz po miesaku Kaposiego), jednak wciaz
wzrasta liczba chorych z chtoniakami zwigzanymi
z zespolem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS,
acquired immune deficiency syndrome) [35, 36]. Po-
nadto w okresie rozwinietej juz choroby, najpraw-
dopodobniej w wyniku znacznego upoS$ledzenia
odpornoSci, zakazenie HIV sprzyja wystapieniu
innych infekcji wirusowych oraz kumulowaniu
sie aberracji cytogenetycznych prowadzacych do
transformacji chloniakowej. Zakazenie EBV, zwykle
wiazane z predyspozycja do rozwoju endemicznej,
sporadycznej postaci chtoniaka Burkitta, jest row-
niez waznym czynnikiem etiologicznym innych
NHL, zwtaszcza u oséb z niedoborami odpornosci
[1]. W pewnych warunkach, a zwlaszcza na skutek
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upos$ledzonej odporno$ci organizmu, stosowania
lekéw steroidowych czy immunosupresyjnych,
moze doj$¢ do reaktywacji, czyli przejScia wirusa
z cyklu latentnego w lityczny 1 stymulacji proliferacji
komoérek docelowych przez EBV, co moze sprzyjac
rozwojowi choroby nowotworowej. Istnieja roéwniez
pojedyncze doniesienia wskazujgce na zalezno§¢
miedzy ré6znymi lekami immunosupresyjnymi,
stosowanymi zaré6wno po transplantacji narzadow,
jak 1 w terapii chorob reumatologicznych, a wy-
stepowaniem chloniakow [1, 34]. Zwiazek miedzy
przewleklym podawaniem nawet malych dawek
metotreksatu u chorych leczonych z powodu reu-
matoidalnego zapalenia stawow a zwiekszonym
ryzykiem rozwoju chioniakow byl opisywany
w literaturze, jednak zalezno§¢ ta nie jest w pelni
wyjasniona. Duze znaczenie w patogenezie PAL
moga mieé rOwniez zaburzenia na poziomie mole-
kularnym, a zwlaszcza mutacje w obrebie genow
P53 1 c-kit [9]. W literaturze opisano jednak takze
liczne przypadki PAL niepoprzedzone przewlektym
procesem zapalnym, autoimmunizacyjnym czy
zakazeniem o podiozu wirusowym, co sklania do
poszukiwania kolejnych szlakow patogenetycznych
pozwalajacych wyjasnié etiologie PAL w tej grupie
chorych [9].

Obraz kliniczny — ro6zne manifestacje
pierwotnych chloniakow nadnerczy

Pierwotne chloniaki nadnerczy charakte-
ryzuja sie zroznicowanym obrazem Kklinicz-
nym — od niemego klinicznie guza nadner-
cza, wykrywanego przypadkowo w badaniach
obrazowych jamy brzusznej wykonywanych
z innych przyczyn, po objawy wstrzasu krwo-
tocznego [1, 5, 23]. W zdecydowanej wiekszosci
przypadkow PAL cechuje sie szybkim wzro-
stem 1 agresywnym przebiegiem klinicznym,
co pokazuje przeprowadzona przez autorow
niniejszej pracy analiza 221 chorych (tab. 1)
[1, 2-6, 8-10, 12-28, 32-37, 39-72]. Szacuje
sie, ze tylko 1% PAL wykrywa sie przypadkowo
jako incydentaloma u pacjentow bez objawow
[17, 21, 36]. U 46% chorych wystepuje goracz-
ka, 26% pacjentow zglasza dolegliwosci bolowe
brzucha, a u 24% stwierdza sie utrate masy ciala
z towarzyszacym oslabieniem i pogorszeniem
stanu klinicznego [5, 23]. W wieloo§rodkowym
badaniu przeprowadzonym we Francji w latach
1994-2014, obejmujacym 28 chorych, wykaza-
no, ze u prawie 77% badanych obserwowano
pogorszenie ogdlnego samopoczucia, u 77%
utrate masy ciala, natomiast u 42% wystepowat

b6l brzucha [40]. Niekiedy bol brzucha promie-
niujacy do okolicy ledZwiowe] moze sugerowac
pierwotnie napad kolki nerkowej, bedacej cze-
sto pierwszym objawem kamicy nerkowej lub,
w przypadku lokalizacji w prawej okolicy pod-
zebrowej, wskazywac na epizod kolki z6lciowej,
co wymaga wnikliwe] diagnostyki réznicowej
[1, 18, 24, 32]. Guz rzadko jest zmiang wyczu-
walng w badaniu palpacyjnym jamy brzuszne;j
[5]. Zwykle w przypadku PAL nie stwierdza sie
hepatomegalii, splenomegalii ani powiekszenia
regionalnych 1 obwodowych weziéw chionnych.
W chwili rozpoznania limfadenopatia jest stwier-
dzana jedynie u 18% pacjentow z PAL, a zajecie
szpiku kostnego u 6% [39].

W 60-70% przypadkéw PAL zmiany obejmuja
oba nadnercza, cho¢ moga sie takze lokalizowac tyl-
ko w jednym z nich, jednak wowczas czeSciej prze-
biegaja bezobjawowo [13, 16, 19, 35-37, 41-47].
U ponad potowy chorych z PAL zlokalizowanych
obustronnie stwierdza sie cechy niedoczynno$ci
kory nadnerczy, w przeciwienstwie do lokalizacji
jednostronnej, w ktorej raczej nie obserwuje sie
klinicznych czy biochemicznych wyktadnikow nie-
wydolnos$ci gruczotéw nadnerczowych, co prowadzi
do opdznienia rozpoznania [6, 7, 15, 20]. Niedoczyn-
nos$¢ nadnerczy rozwija sie wtedy, gdy zajete jest
okoto 90% tkanki nadnerczowej na skutek nacieku
1 calkowite;j jej destrukcji przez komorki limfoidalne
[16, 31, 32]. Warto zauwazyé, ze nawet W przy-
padku obustronnych przerzutéw nowotworowych
do nadnerczy niedoczynno$¢ pojawia sie jedynie
w okolo 1% przypadkow. Niektorzy autorzy sugeru-
ja, ze jej czestsze wystepowanie w przebiegu PAL,
nawet niezalezenie od wielkoSci guza wahajacej sie
od 4 do 17 cm?2, moze by¢ zwigzane z rozwojem
PAL na tle wystepujacego uprzednio autoimmuni-
zacyjnego zapalenia nadnerczy lub bezposSrednio
spowodowane przez cytokiny, wydzielane przez
komorki chioniaka, ktére — poprzez parakrynne
oddzialywanie w obrebie mikrosrodowiska gruczo-
t6w nadnerczowych — prowadza do powstawania
zaburzen w ich obrebie [4, 7, 16, 20, 31]. Pierwotna
niedoczynno$¢ kory nadnerczy najczeSciej manife-
stuje hiperpigmentacja skory (> 90%), zwlaszcza
w okolicach eksponowanych na §wiatlo stoneczne,
z brunatnym przebarwieniem fokci, linii zgie¢ na
dloniach i1 grzbiecie rak, otoczek brodawek sutko-
wych, blizn, a niekiedy bragzowych plam na blonie
Sluzowej jamy ustnej spowodowanych nadmiernym
wydzielaniem hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH, adrenocorticotropic hormone) 1 melano-
tropiny (MSH, melanocyte-stimulating hormone)
wskutek niedostatecznego hamowania zwrotnego
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przez kortyzol, a takze jako epizody hipotensji
ortostatycznej (90%) [8, 23]. Jednak w wiekszoSci
opisanych przypadkow PAL ze wspolistniejaca
niedoczynno$cig nadnerczy przebarwienia sko-
ry z reguly sie nie stwierdza (tab. 1). Ponadto
W jej przebiegu moze wystepowac wiele niespecy-
ficznych objawow, takich, jak: ogolne oslabienie,
przewlekle zmeczenie i utrata masy ciata (100%),
objawy ze strony przewodu pokarmowego — jad-
fowstret, nudno$ci, wymioty (80-90%), ochota na
spozywanie slonych pokarmow czy tez bladosc,
anawet odbarwienie skory, co powoduje, ze wczesne
postawienie diagnozy jest czesto trudne [8, 19, 22].
Zarowno brak patognomonicznych objawow PAL,
jak 1 wigzanie powszechnie wystepujacych symp-
tomow, takich jak: nudnoS$ci, wymioty, utrata masy
ciafa, bol brzucha, jedynie z masg guza, a moggcych
maskowa¢ niedoczynno$¢ kory nadnerczy, prowadzi
do opd6znienia ustalenia rozpoznania [37]. Niekiedy
diagnostyka ciezkiej hiponatremii (Na < 120 mmol/
/1), ktora obok hiperkaliemii i hipoglikemii jest
typowym zaburzeniem w przebiegu pierwotnej
niedoczynno$ci nadnerczy, prowadzi do rozpoznania
PAL [28, 48, 49].

Warto zwrocié jednak uwage na fakt, ze uta-
jona niewydolno$¢ kory nadnerczy wystepuje
u prawie 2/3 chorych, a jej rozpoznania dokonuje
sie dopiero na podstawie nieadekwatnej odpowiedzi
w krotkim teScie stymulacji z syntetyczna korty-
kotroping, mimo prawidiowego stezenia kortyzolu
w surowicy krwi [4, 5, 37, 47]. Ze wzgledu na
ryzyko wystapienia przelomu nadnerczowego,
stanowigcego stan zagrozenia zycia, w kazdym
przypadku podejrzenia PAL nawet asymptomatycz-
na pierwotna niedoczynno$¢ nadnerczy wymaga
wczesnego wdrozenia terapii substytucyjnej gliko-
kortykosteroidami (GKS, glucocorticosteroids), co
wigze sie z poprawa rokowania [19]. Przetom nad-
nerczowy, bedacy niekiedy pierwsza manifestacja
PAL, moze sie rozwinac nie tylko w wyniku infekcji,
nieodpowiedniej do zapotrzebowania dawki substy-
tucyjnej GKS, ale takze wskutek wspolistniejacej
tyreotoksykozy [50].

W chwili rozpoznania choroba jest zwykle
ograniczona do gruczoléw nadnerczowych, jednak
moze ulegaé¢ uogodlnieniu i prowadzi¢ do zaje-
cia innych regiondéw pozawezlowych, takich jak:
watroba, zoladek czy o$rodkowy ukiad nerwowy
(OUN) [20, 51-53]. Wowczas ekspansywnemu
wzrostowl masy guza moga towarzyszy¢ objawy
kliniczne zwigzane z uciskiem i1 przemieszczeniem
sasiadujacych narzadow jamy brzusznej, a takze
naciekaniem nerwow obwodowych oraz struktur
w obrebie OUN [7, 54, 55].

Roznicowanie

Rozwo6j technik obrazowania sprawil, ze
rozpoznania PAL obecnie dokonuje sie znacznie
czeSciej. Nieprawidlowe masy tkankowe w nad-
nerczu o Srednicy co najmniej 1 cm, wykrywane
przypadkowo w badaniach obrazowych wykony-
wanych z innych przyczyn, sg definiowane jako
incydentaloma [73]. Zmiany te sg najczeScie]
zlokalizowane jednostronnie [49]. W wiekszoSci
przypadkow sg to lagodne guzy o fenotypie nie-
czynnych hormonalnie gruczolakéw, a tylko mniej
niz 5% z nich wykazuje cechy zto§liwosci [15, 18,
32, 49]. Jedynie 10-15% przypadkowo wykry-
wanych guzow nadnerczy jest zlokalizowanych
obustronnie [52, 56]. Wtorne zajecie nadnerczy
w przebiegu zaawansowanych NHL jest znacznie
czesciej stwierdzane w badaniach autopsyjnych
niz pierwotne 1 wystepuje zazwyczaj jednostron-
nie [4-6, 13, 16, 18, 19, 42, 52].

Stwierdzenie szybko powiekszajacych sie,
obustronnych zmian nadnerczy powinno zawsze
nasuwac podejrzenie PAL [23]. W najwiekszym, jak
dotad, badaniu w ramach programu SEER (Surve-
lillance, Epidemiology and End Results), przepro-
wadzonym w latach 1973-2013, obejmujacym 4695
pacjentow z pierwotnymi nowotworami nadnerczy,
tylko u 202 (4,3%) z nich zdiagnozowano NHL,
w tym az 33,2% guzow — w przeciwienstwie do
gruczolakow kory nadnerczy, guz6w chromochion-
nych i przywojakow, neuroblastoma oraz miesakow,
ktore najczeSciej wystepowaly jednostronnie —
byto zlokalizowanych obustronnie [73].

Ze wzgledu na bogate unaczynienie nadnercza
sg do§¢ czestym miejscem przerzutowania nowo-
tworow — miedzy innymi: raka pluc, piersi, nerki,
pecherza moczowego, trzustki, okreznicy czy skory
[4, 20, 34, 37, 50]. Szacuje sie, ze u chorych ze zna-
nym klinicznie nowotworem przypadkowo stwier-
dzane zmiany w nadnerczach nawet w 50-75%
moga sie okazaé przerzutami i stosunkowo czesto
sa zlokalizowane obustronnie [49, 73].

W diagnostyce roznicowej obustronnego po-
wiekszenia nadnerczy, poza zmianami przerzuto-
wymi, nalezy wzigé pod uwage obustronne guzy
chromochionne, choroby infekcyjne (gruzlica,
histoplazmoza, blastomykoza, kokcidioidomykoza,
kryptokokoza, zakazenie wirusem cytomegalii
[CMYV, cytomegalovirus], kandydoza), amyloidoza,
hemochromatoza, sarkoidoza, chioniaki, rzadko
ACTH-zalezny zesp6t Cushinga, wrodzony prze-
rost nadnerczy (CAH, congenital adrenal hyper-
plasia), myelolipoma, rak kory nadnerczy, torbiele
1 krwotok do nadnerczy [1, 9, 15, 17, 21-23, 27,
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Tabela 2. Diagnostyka réznicowa jedno- i obustronnych zmian ogniskowych nadnerczy [1, 4, 8, 9, 12, 15, 17, 20-23, 27, 32,

34, 37, 50, 52, 57]

Table 2. Differential diagnosis of unilateral and bilateral adrenal focal lesions [1, 4, 8, 9, 12, 15, 17, 20-23, 27, 32, 34, 37,

50, 52, 57]

Jednostronne zmiany ogniskowe nadnerczy

Obustronne zmiany ogniskowe nadnerczy

Nieczynny hormonalnie gruczolak nadnerczy

Przerzuty nowotworowe: rak ptuca, piersi, nerki, pecherza
moczowego, okreznicy, trzustki, jajnika, czerniak

Gruczolaki czynne hormonalnie wydzielajace kortyzol lub
aldosteron

Chtoniak

Guz chromochtonny

Guz chromochtonny

Przerzuty nowotworowe

Choroby infekcyjne (gruzlica, histoplazmoza, blastomykozy,
kokcidioidomykozy, kryptokokozy, CMV, kandydoza), choro-
by naciekowe (amyloidoza, hemochromatoza, sarkoidoza)

Rak kory nadnerczy

ACTH-zalezny zespét Cushinga

Chtoniak

Pierwotny hiperaldosteronizm

Ganglioneuoroma, onkocytoma

Obustronny wielkoguzkowy rozrost nadnerczy, wrodzony
przerost nadnerczy

Torbiele

Krwotok do nadnerczy

CMV (cytomegalovirus) — wirus cytomegalii; ACTH (adrenocorticotropic hormone) — hormon adrenokortykotropowy

32,52, 57]. Z kolei PAL o lokalizacji jednostronne;j
nalezy réznicowac z gruczolakiem i rakiem kory
nadnerczy, guzem chromochtonnym, choroba-
mi ziarniniakowymi, torbiela, myelolipoma czy
w rzadkich przypadkach nawet z gruczolakiem
kwasochtonnym nerki [50]. Diagnostyke r6znico-
w3 najczesSciej wystepujacych zmian ogniskowych
nadnerczy o lokalizacji jedno- i obustronnej podsu-
mowano w tabeli 2.

Niekiedy proces diagnostyczny jest utrudnio-
ny poprzez wspolwystepowanie dwoch rodzajow
nowotworow umiejscowionych nawet w obrebie
tego samego nadnercza, a rozpoznanie guza wy-
dzielajacego katecholaminy 1 PAL stanowi kazu-
istyke. W dostepnej literaturze sa jedynie dwa
przypadki: 57-letniego mezczyzny z jednostronnym
PAL 1 klinicznie niemym pheochromocytoma zloka-
lizowanym w tym samym nadnerczu, manifestu-
jacym sie wylacznie subklinicznym, nieznacznie
zwiekszonym wydalaniem metanefryny i kwasu
wanilinomigdalowego w dobowej zbiérce moczu
oraz podwyzszonym stezeniem androstendionu
oraz 79-letniego mezczyzny z niecharakterystycz-
nymi objawami pod postacig dolegliwos§ci bélowych
brzucha, pojawiajacych sie po positku, z utrata masy
ciala, wczesnym uczuciem syto$ci, zmniejszonym
apetytem, ogoélnym zmeczeniem, zawrotami glowy,
nietolerancja zimna, z wyczuwalng palpacyjnie
bezbolesng masa tkankowa po lewej stronie jamy
brzusznej 1 prawidlowymi warto$ciami ciSnienia
tetniczego, ale z typowymi zaburzeniami bioche-
micznymi w badaniach laboratoryjnych, takich jak:

znacznie podwyzszone stezenie normetanefryny
W osoczu 1 24-godzinnej zbiérce moczu okoto 22
razy (13,5 razy powyzej gornej granicy normy),
nieznacznie podwyzszone stezenie norepinefryny
W osoczu, przy prawidlowym stezeniu metane-
fryny, u ktorego zdiagnozowano PAL z inwazyj-
nym guzem chromochionnym [24, 58]. Pierwotne
chloniaki nadnerczy niezwykle rzadko przebiegaja
z nadci$nieniem tetniczym, ktore budzi wowczas
podejrzenie pheochromocytoma 1 zawsze wymaga
poglebienia diagnostyki [45]. Przypadek 54-let-
niej kobiety z wysokimi warto$Sciami ciSnienia
tetniczego, dolegliwo$ciami bolowymi brzucha
1 wyczuwalng masg tkankowa w obrebie jamy
brzusznej, u ktorej stwierdzono podwyzszone
stezenie norepinefryny i nieznaczne epinefryny
W surowicy, mimo nieprawidlowo§ci w badaniach
laboratoryjnych sugerujacych wstepnie zaburzenia
czynno§ci hormonalnej rdzenia nadnerczy, dopro-
wadzil ostatecznie do rozpoznania PAL i wyklucze-
nia guza chromochtonnego [45].

Chociaz cecha charakterystyczng PAL jest
ograniczenie procesu chorobowego do jednego
narzadu, to opisano kilka przypadkow, w ktorych
zmiany pozawezlowe obejmowaly niesgsiadujace ze
sobg struktury, ale bez naciekania wezlow chion-
nych. W takich przypadkach trudno jest niekiedy
ustalié, ktory narzad stanowi pierwotng lokalizacje
procesu chorobowego. Do tej pory najprawdopo-
dobniej zidentyfikowano 5 przypadkow wspolist-
nienia PAL zlokalizowanych jedno- lub obustronnie
z jednoczesnym wystepowaniem pierwotnych
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chioniakow pozawezlowych w innych lokaliza-
cjach, takich jak zotadek (3 chorych), jama nosowa
1 zatoki przynosowe (1 chory) oraz kos¢ udowa
(1 chory). We wszystkich powyzszych przypadkach
w badaniu histologicznym potwierdzono fenotyp
DLBCL [46].

Diagnostyka

Wedtug wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Endokrynologicznego (ESE, European
Society of Endocrinology) badania obrazowe 1 ocena
hormonalna sg niezbednymi elementami wstepne;j
diagnostyki wszystkich zmian ogniskowych nad-
nerczy [59]. Ogodlnie dostepnym i najprostszym na-
rzedziem diagnostycznym jest ultrasonografia jamy
brzusznej, ktora czesto stanowi pierwsze badanie
wykonywane z powodu zgltaszanych dolegliwosci
bolowych w tej okolicy, jednak obraz sonograficzny
nie jest charakterystyczny. NajczeSciej nacieki
chloniaka opisuje sie jako heterogenne, hipoecho-
geniczne masy tkankowe w obrebie nadnerczy [39].
Kazda zmiana ogniskowa wykryta w ten sposob
musi by¢ potwierdzona za pomocg tomografii kom-
puterowej (CT, computed tomography) nadnerczy,
najczesciej bez podania Srodka kontrastowego, ale
w polaczeniu z oceng densyjnosci lub w badaniu re-
zonansu magnetycznego (MR, magnetic resonance
imaging) nadnerczy. W CT, stanowiacym badanie
z wyboru, PAL sa zwykle uwidaczniane jako duze,
owalne, homogenne, dobrze odgraniczone zmiany
ogniskowe, mogace przyjmowac postaé zar6wno
pojedynczych, odrebnych ognisk lub obejmowacé
niemal cale nadnercze z jednoczesnym zachowa-
niem jego pierwotnego ksztattu [6, 18, 21]. W li-
teraturze opisywane sg przypadki, w ktorych PAL
radiologicznie manifestuje sie jako pogrubienie
nadnerczy, co moze pierwotnie sugerowac rozpo-
znanie hiperplazji gruczolow nadnerczowych [6].
Chloniaki nadnerczy mogg naciekac sasiadujace
struktury, takie jak zyla giowna dolna, czy nerki.
Pierwotne chioniaki nadnerczy w badaniach obra-
zowych CT 1 MRI s3 zroznicowane nie tylko pod
wzgledem wielkosci (od 4 do nawet 17 cm), ale tak-
ze densyjnoSci; w obraz mogg sie wpisywac obszary
martwicy i krwotoki oraz zmiany torbielowate
w obrebie masy tkankowej [21, 35, 37, 50]. W CT
charakteryzujg sie niska densyjnos$cia i po podaniu
kontrastu wykazuja wzmocnienie kontrastowe od
stabego do umiarkowanego stopnia [1, 8, 39]. Uwi-
docznienie heterogennych guzow o gestoSci ponad
10 jednostek Hounsfielda (HU, Hounsfield units),
a zwlaszcza ponad 30 HU w fazie przegladowej,
niskim wspoélczynniku wyplukiwania ponizej 50%

1 Srednicy ponad 4 cm, o nieregularnym ksztalcie,
z obecno$cig zwapnien lub zwyrodnienia torbielo-
watego budzi podejrzenie ich ztoS§liwo$ci [4, 17,
22, 23, 37]. Uwaza sie, ze wyplukiwanie Srodka
kontrastowego w 50% lub wiecej po 10 minutach
od jego podania wskazuje ze 100-procentowg czu-
toScig 1 swoistoScig na tagodny charakter incyden-
taloma [37]. Z kolei w badaniu MRI zwykle PAL sa
1zo- lub hipointensywne w obrazach T1-zaleznych
1 heterogenicznie hiperintensywne w obrazach
T2-zaleznych [6, 8, 12, 18, 21]. Stosunkowo nowa
technikg obrazowania MRI jest obrazowanie dyfu-
zyjne (DWL, diffusion weighted imaging), pozwalaja-
ce na ocene dyfuzji czasteczek wody w przestrzeni
pozanaczyniowej (glownie zewnatrzkomorkowej),
ktore w przysztoSci moze by¢ takze wykorzystane
w ocenie odpowiedzi zmian nowotworowych na
zastosowang terapie. W przypadku PAL nie zbadano
go jeszcze dokladnie, jednak w nielicznych opisach
przypadkéw, w ktorych oceniano zmiany ognisko-
we z zastosowaniem tej metody, potwierdzono, ze
chloniaki nadnerczy, podobnie jak w obrebie OUN,
zwykle wykazujag wysoka intensywno$¢ sygnalu
w DWI [12].

Innym badaniem obrazowym, ktére ma za-
stosowanie w przypadku podejrzenia PAL, jest
wielorzedowa tomografia komputerowa (MDCT,
multi-row-detector computed tomography, MSCT,
multi-slice computed tomography) [60]. Analiza 28
pacjentow z PAL wykazala, ze ich glownymi ce-
chami stwierdzanymi w MDCT byt duzy rozmiar
mas tkankowych o jednorodnej lub nieznacznie
niejednorodnej gestos$ci, wykazujacych umiarko-
wane wzmocnienie zaréwno w fazie tetniczej, jak
1 migzszowej, otaczajacych naczynia krwionos$ne,
z zachowanym charakterystycznym trojkatnym
ksztaltem nadnerczy przypominajacym litere V lub
rozwidlonym w ksztalcie litery Y, wystepujacym we
wszystkich trzech plaszczyznach: osiowej, czoto-
wej 1 strzatkowej (n = 20; 71,4%), Nie zaobserwo-
wano roznic miedzy chtoniakami typu DLBCL (25
chorych) i PTCL (3 chorych) w MDCT. Badaniem
obrazowym zalecanym w diagnostyce wstepnej,
w tym rdéznicowaniu zmian pierwotnych i wtor-
nych, ocenie stopnia zaawansowania choroby oraz
identyfikacji lokalizacji wezlowych 1 pozawezlo-
wych, jest pozytonowa tomografia emisyjna (PET,
positron emission tomography) sprzezona z CT,
w ktorej PAL wykazuja zwiekszone gromadzenie flu-
orodeoksyglukozy (18F-FDG) w obrebie nadnerczy
w przypadku DLBCL i umiarkowane gromadzenie
w przypadku PTCL [10, 19, 21, 26, 32]. Ponadto 18F-
-FDG PET-CT odgrywa role w ocenie odpowiedzi
na leczenie oraz stopnia zaawansowania po leczeniu
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[10, 23, 26]. W zwiazku z tym, ze stopien gromadze-
nia 18FDG koreluje z typem histologicznym chto-
niaka, wynik badania ma znaczenie prognostyczne
w okreSlaniu przezycia catkowitego (OS, overall
survival) 1 przezycia bez progresji PFS, progression-
-free survival), bez niepomyS$lnych zdarzen [10].
Cistaro 1 wsp. wykazali, ze PET-CT calego ciata
cechuje sie wieksza doktadnoscig (100%) niz CT
z podaniem $rodka kontrastowego (CECT, con-
trast enhancement computer tomography) (74,41%)
u chorych z PAL [74]. Ze wzgledu na rzadkoS¢ wy-
stepowania PAL rola PET-CT nie zostala jeszcze
dokladnie poznana, jednak badanie charakteryzuje
sie 100-procentowg czulo$cig, 94-procentowg
swoistoScia 1 96-procentowg dokladno$cig w oce-
nie mas tkankowych w nadnerczach [10]. Z kolei
w wieloo§rodkowym badaniu przeprowadzonym
przez Cistaro 1 wsp. [74], obejmujacym 68 pa-
cjentow z pierwotnymi nowotworami nadnerczy,
w tym 2 z PAL, zanotowano czulo$¢ 75%, swoisto§¢é
100%, doktadno$¢ 82%, z jednoczesna 100-pro-
centowa warto$cig predykcyjng dodatnig i 63-pro-
centowa warto$cia predykcyjng ujemng w badaniu
PET-CT w poréwnaniu z wynikami powyzszych
wskaznikow ocenionych w CECT (odpowiednio
59%, 100%, 65%, 100%, 27%). Uwaza sie, ze Wy-
soki standaryzowany wspoéliczynnik gromadzenia
znacznika (SUVmax, maximum standardized uptake
valve), jak rowniez obecno$¢ ognisk zwiekszonego
gromadzenia znacznika w obrebie koSci 1 szpiku
kostnego korelujg ze zmniejszong przezywalnoScig
1 wigza sie z gorszym rokowaniem [74]. Istnieja
jednak pewne ograniczenia zwigzane z oznaczaniem
standaryzowanego wspoiczynnika gromadzenia
znacznika. SUVmax, ktérego prawidlowa wartosé
dla gruczotu nadnerczowego mieSci sie w zakresie
0,95-2,46, moze sie zmienia¢ zaleznie od budowy
1 sktadu ciata, czasu miedzy iniekcja radioznacz-
nika a wykonaniem badania, stezenia glukozy we
krwi zylnej, a nawet uzytych metod rekonstrukcji
obrazu czy artefaktow, dlatego istotne jest, aby
kolejne badania przeprowadzaé¢ w tym samym
osrodku z zastosowaniem identycznych procedur.
Coraz czeSciej w przypadku badania PET-CT sa
takze stosowane inne radioznaczniki (np. %7Ga),
charakteryzujace sie zwiekszonym wychwytem
przez guzy nadnercza, wskazujacym na zwiekszong
aktywno$¢ metaboliczng [8, 37, 41]. W nielicznych
przypadkach wykonuje sie badanie angiograficzne
uwidaczniajace zwykle niewielkie unaczynienie
PAL [8]. W diagnostyce roznicowej wykorzystu-
je sie niekiedy metajodobenzyloguanidyne-1311
(MIBG-123]) w celu wykluczenia guza chromo-
chlonnego i przyzwojakow [17].

Guzy wykryte przypadkowo sg najczescie]
nieme klinicznie, a jedynie 1 na 7 z nich wykazuje
aktywno§¢ wydzielnicza [49]. Zgodnie z wytycz-
nymi ESE i Polskiego Towarzystwa Endokrynolo-
gicznego (PTE) we wszystkich przypadkach nowo
wykrytych zmian ogniskowych nadnerczy powinno
sie wykonac badania w kierunku hiperkortyzolemii
1 guza chromochionnego, natomiast diagnostyke
w kierunku hiperaldosteronizmu pierwotnego
zaleca sie jedynie w razie wspolwystepowania
nadci$nienia tetniczego lub hipokaliemii [37].
Zwykle PAL s3 guzami nieczynnymi hormonalnie,
niewykazujacymi nadmiernej produkcji hormonow
nadnerczowych, takich jak kortyzol, aldosteron czy
katecholaminy, ale u znacznej czeSci pacjentow
wystepuje niedoczynno$§é w zakresie osi przysad-
kowo-nadnerczowej [39]. Podstawowym badaniem
przesiewowym wykonywanym w celu oceny funkcji
osi adrenokortykotropowej jest oznaczenie ste-
zenia porannego kortyzolu o godzinie 7:00-9:00
w surowicy krwi zylnej w warunkach podstawo-
wych, a w przypadku, gdy jest ono graniczne,
zaleca sie wykonanie krotkiego testu stymulacji
z zastosowaniem syntetycznej kortykotropiny
(ACTH [SST, Short Synacthen Test]) podawane;j
domie$niowo lub dozylnie w dawce 250 ug [48].
Zgodnie z wytycznymi ESE i PTE stwierdze-
nie kortyzolemii wiekszej lub rownej 500 nmol/l
(18,1 wg/dl) na ktéorymkolwiek etapie testu (0.,
30., 60. min) wyklucza pierwotng niedoczynno$é
kory nadnerczy. Nalezy jednak zwrocié uwage
na fakt, ze nawet pozornie prawidlowe stezenie
kortyzolu w surowicy krwi nie wyklucza mozli-
wosci wystepowania niedoczynnosci kory nadner-
czy [32]. Stres stymuluje wydzielanie kortyzolu
z nadnerczy, dlatego niektoérzy autorzy sugeruja,
aby w grupie oséb obciagzonych powaznymi choro-
bami wspélistniejacymi, z sepsa, w stanach ostrych,
z rozleglymi urazami, jako kryterium prawidlowej
funkcji nadnerczy przyjmowac stezenie kKortyzolu
porannego ponad 25,3 ug/dl [48]. Obnizenie po-
nizej 138 nmol/l (5 ug/dl) lub suboptymalne ste-
zenie kortyzolu we krwi zylnej, brak odpowiedzi
w SST, mate wydalanie kortyzolu w dobowej zbior-
ce moczu, wysokie stezenie ACTH (najczeSciej
> 2 razy powyzej gornej granicy normy) wskazuja na
pierwotna niedoczynno§¢ kory nadnerczy [17, 19,
59]. Wystepuja rowniez zaburzenia biochemiczne
w zakresie ukladu renina—angiotensyna—aldosteron
(RAA, renin—angiotensin—aldosterone system), takie
jak niskie stezenie aldosteronu i podwyzszone
stezenie reniny w 0soczu, a takze obnizone steze-
nie siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S)
1 androstendionu [4, 8, 17]. W pojedynczych przy-
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padkach niedoczynno§¢ kory nadnerczy moze
sie rozwina¢ dopiero w trakcie chemioterapii lub
w miare progresji choroby, mimo prawidlowe;j funkcji
osi kortykotropowej podczas wstepnej diagnostyki,
dlatego istotne sg staty nadzor endokrynologiczny
oraz wnikliwa ocena chorego pod katem wystapie-
nia objawow klinicznych niewydolno$ci nadnerczy,
jak rowniez wykiadnikow laboratoryjnych, w tym
hiponatremii (84-88%), hiperkaliemii (36-64%)
1 podwyzszonego stezenia TSH (50%) [12, 19, 22].
W literaturze opisano do tej pory kilka przypadkow
ciezkiej hiponatremii w przebiegu niedoczynnosci
kory nadnerczy u pacjentéw z obustronnym PAL,
a takze zespolu nieadekwatnego wydzielania wa-
zopresyny (ADH, antidiuretic hormone [SIADH,
syndrome of inappropriate secretion of ADH]) pro-
dukowanej przez komorki chioniakow [28, 48,
49]. Warto jednak zwroci¢ uwage, ze rozpoznanie
SIADH wymaga potwierdzenia prawidiowej funk-
cji osi kortykotropowej. Wskazane jest wowczas
poszerzenie diagnostyki o ocene wydalania sodu
w dobowej zbiérce moczu, osmolalno§ci moczu
1 0socza, stezenia ADH, hormonow tarczycy (hor-
monu stymulujacego tarczyce [TSH, thyroid-stimu-
lating hormone], wolnej tyroksyny (fT4, free thyroxi-
ne), wolnej trijodotyroniny (fT3, tritodothyronine),
a takze wykluczenie wplywu nieosmotycznych
czynnikow stymulujacych wydzielanie ADH, mie-
dzy innymi stosowanych lekow, bolu, wystepowania
wymiotow [48]. W przebiegu niewydolno$ci nad-
nerczy stwierdza sie rowniez zaburzenia w morfo-
logii krwi, takie jak: niedokrwisto$¢, neutropenia,
limfocytoza, monocytoza, eozynofilia, rzadko obser-
wuje sie hiperkalcemie oraz zwiekszone stezenia
kreatyniny i mocznika. Sporadycznie jej pierwszym
objawem moze by¢ zespot Waterhouse’a-Friderich-
sena — nagly stan, spowodowany najczesSciej obu-
stronnym krwotokiem do nadnerczy w przebiegu
posocznicy 1 prowadzacy do zaburzen w ukladzie
sercowo-naczyniowym [8].

Przeciwciata przeciwnadnerczowe skierowane
najczesSciej przeciwko 21-hydroksylazie, potwier-
dzajace autoimmunizacyjne podioze niedoczynno-
Sci kory nadnerczy, sa zwykle negatywne w PAL,
mimo postulowanej koncepcji o autoimmuniza-
cyjnym zapaleniu nadnerczy jako potencjalnym
czynniku patogenetycznym rozwoju chioniakow
nadnerczy [8]. Zawsze nalezy wzia¢ rowniez pod
uwage mozliwo$¢ rozwoju wtornej niedoczynnosci
kory nadnerczy, charakteryzujacej sie niskimi ste-
zeniami kortyzolu 1 ACTH z jednoczesnym prawid-
fowym stezeniem aldosteronu, ktéra moze wysta-
pi¢ zwtlaszcza w grupie chorych leczonych duzymi
dawkami GKS stosowanymi przez ponad 3 tygodnie

jako uzupelnienie schematu chemioterapii [8, 12].
Obecnie, ze wzgledu na krotszy czas podawania
GKS, zwykle przez 5 dni w kazdym cyklu chemio-
terapii, ryzyko rozwoju wtornej niedoczynnos$ci
w zakresie osi kortykotropowej jest bardzo mate
[12]. W przypadku podejrzenia nieklasycznej posta-
ci wrodzonego przerostu nadnerczy jako przyczyny
powiekszenia gruczoléw nadnerczowych nalezy
oznaczy¢ stezenie 17-OH-progesteronu [17].

Biorac pod uwage fakt, ze u ponad 12% cho-
rych z przypadkowo wykrytym guzem chromo-
chlonnym choroba moze przebiegaé bezobjawowo,
z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia tetniczego,
u wszystkich oso6b nalezy oznaczy¢ stezenie frak-
cjonowanych metoksykatecholamin w 24-godzinnej
zbidrce moczu lub w osoczu w celu wykluczenia
pheochromocytoma, co jest istotne z punktu widze-
nia dalszych strategii diagnostycznych 1 terapeu-
tycznych [17, 24, 32].

Charakterystycznym dla chioniakéw zabu-
rzeniem jest podwyzszona aktywno§¢ dehydroge-
nazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase)
obserwowana w zdecydowanej wiekszoSci przy-
padkow PAL, co stanowi dodatkowe potwierdze-
nie rozpoznania [13, 19, 37]. U wszystkich os6b
z podejrzeniem PAL konieczne jest wykonanie
badan serologicznych w kierunku zakazen HIV,
EBV, CMV, kryptokokozy, histoplazmozy, wiruso-
wego zapalenia watroby (typu B [HBV, hepatitis B
virus], typu C [HCV, hepatitis C virus]) [32, 34].
Rekomenduje sie takze oznaczenie morfologii krwi
obwodowej, ocene parametrow wydolno$ci watro-
by i nerek, kwasu moczowego, f3,-mikroglobuliny
w surowicy, elektroforezy z immunofiksacjg
w celu prawidiowej kwalifikacji do leczenia i wybo-
ru schematu dawkowania lekow [57]. Nowym bio-
markerem, coraz czeSciej oznaczanym w SUrOWICy
krwi, jest rozpuszczalny receptor dla interleukiny
2 (sIL-2R, soluble interleukin-2 receptor), ktérego
podwyzszone stezenie wigze sie z gorszym roko-
waniem w DLBCL [48]. Ze wzgledu na to, ze PAL
wystepuje znacznie czeSciej u oséb w podesziym
wieku, obcigzonych chorobami wspétistniejagcymi,
zaleca sie wykonanie przezklatkowe] echokardio-
grafii z oceng frakcji wyrzutowej lewej komory
1 12-odprowadzeniowe]j elektrokardiografii [61].

Mimo ze obraz radiologiczny w polaczeniu
z oceng biochemiczng moze nasuwac podejrzenie
PAL, zwlaszcza w przypadku jego obustronnej
lokalizacji, to jednak nie sa one patognomonicz-
ne dla tej jednostki chorobowej 1 nie pozwalajg
na postawienie ostatecznej diagnozy. ,,Zlotym”
standardem w rozpoznawaniu PAL jest przez-
skorna biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (FNAB,
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fine-needle aspiration biopsy; FNAC, fine-needle
aspiration cytology; BACC) celowana, wykony-
wana pod kontrola ultrasonografii (USG) lub CT,
ktéra pozwala na pobranie materialu do badania
cytologicznego [16, 19, 23, 41, 62]. Wskazania do
wykonania biopsji guza nadnercza sg bardzo ogra-
niczone i nalezy ja rozwazy¢ jedynie w przypadku
podejrzenia pierwotnego chloniaka lub przerzutow
do nadnerczy nowotworu o niejasnym punkcie
wyjScia, o ile ustalenie rozpoznania pozwoli na
zmiane postepowania terapeutycznego [8, 9, 62].
Istnieje jednak ryzyko rozprzestrzeniania sie pro-
cesu nowotworowego wzdiuz toru igly po biopsji,
dlatego bezwzglednym przeciwwskazaniem do jej
wykonania jest podejrzenie raka kory nadnerczy
[12, 51]. Wykonanie FNAC pozwala na rozpoznanie
PAL u os6b w podesziym wieku, u ktorych adre-
nalektomia jest czesto przeciwwskazana z powodu
zaawansowanego wieku, wspolistniejacych chorob
oraz niewyrazenia zgody na diagnostyke inwazyjna
[59]. Adrenalektomii nie zaleca sie tez jako metody
diagnostycznej, gdyz moze powodowac opdznienie
w podjeciu decyzji o rozpoczeciu chemioterapii [59,
62]. Analiza dostepnych przypadkéw PAL wskazu-
je, ze przeprowadzenie zabiegu operacyjnego bylo
metoda z wyboru tylko wtedy, gdy poczatkowo
w diagnostyce roznicowej nie podejrzewano chionia-
ka. Warunkiem prawidlowego przebiegu procedur
zwigzanych zarowno z FNAC, jak i interwencja
chirurgiczng jest wczes$niejsze wykluczenie aktyw-
no$ci hormonalnej zmian ogniskowych nadnerczy
w celu unikniecia przelomu katecholaminergicz-
nego 1 krwotoku do nadnerczy [58]. Konieczne
jest takze potwierdzenie prawidlowej funkcji osi
kortykotropowej, a w przypadku stwierdzenia
pierwotnej niedoczynno$ci kory nadnerczy nie-
zbedne jest wdrozenie terapii substytucyjnej GKS,
aby zapobiec rozwojowi przelomu nadnerczowego
stanowiacego stan bezpos$redniego zagrozenia
zycia [12, 37].

Istotna role odgrywa badanie immunofenoty-
powe z wykorzystaniem przeciwcial monoklonal-
nych, ktore pozwala na r6znicowanie chloniakow
ze zmianami odczynowymi oraz z nowotworami
wywodzacymi sie z komorek nablonkowych [18, 63,
64, 75]. Rekomenduje sie takze wykonanie biopsji
szpiku w celu wykluczenia jego zajecia przez proces
limfoproliferacyjny, co jest wazne przy roznico-
waniu pierwotnego 1 wtornego zajecia nadnerczy
w przebiegu chtoniakéw [19, 62]. W przypadku
podejrzenia wtornego zajecia OUN, zwlaszcza ze
wspolistniejaca zwiekszong aktywnoscia LDH w su-
rowicy, zaleca sie punkcje ledzwiowo-krzyzowa
z pobraniem plynu moézgowo-rdzeniowego (CSE,

cerebrospinal fluid) do badan ogoblnego, cytomorfo-
logicznego i immunofenotypowego oraz wykonanie
MRI OUN [52].

Ocena stopnia zaawansowania

Rozpoznanie histopatologiczne powinno by¢
uzupelnione o ocene stopnia zaawansowania kli-
nicznego choroby (CS, clinical stage) z zastosowa-
niem zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji Ann
Arbor oraz czynnikdw rokowniczych, takich jak
wiek, stan zaawansowania choroby, liczba lokali-
zacji pozawezlowych, stan sprawnosci chorego,
aktywno$¢ LDH w surowicy, wchodzacych w sktad
Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego
(IP1, International Prognostic Index) [1]. Istnieja
jednak doniesienia wskazujace, ze powszechnie
stosowana skala Ann Arbor oraz wskaznik IPI nie
sa wystarczajaco specyficzne w przypadku PAL.
Stwierdzono, ze zardwno zakwalifikowanie pacjenta
do grupy wysokiego ryzyka wedtug IPI, jak row-
niez choroba w zaawansowanym stadium zgodnie
z systemem Ann Arbor nie odzwierciedlajg prze-
widywania odno$nie do OS [66]. Kim i wsp. [67]
zaproponowali zmodyfikowany system punktacji
IPI oraz skale Ann Arbor dostosowang do chionia-
kow nadnerczy, ktére pozwolily na precyzyjniejsza
ocene OS u pacjentéw z PAL typu DLBCL (tab. 3).
Chorzy z obustronnymi PAL, bez zajecia innych
okolic pozaweziowych, we wczesnych stadiach
choroby (I'lub II) cechowali sie dtuzszymi OS i PFS.
W badaniach podmiotowym i przedmiotowym warto
uwzgledni¢ ocene stanu sprawno$ci chorego we-
diug klasyfikacji ECOG (Eastern Cooperative Study
Group). Uzyskane w ten sposob dane pozwalaja
na wybor optymalnych metod terapeutycznych,
a takze ocene jego skutecznos$ci po zakonczeniu
leczenia.

Leczenie

Przezycie chorych bez leczenia wynosi od
kilku tygodni do kilkunastu miesiecy, dlatego
terapia powinna by¢ wdrozona jak najwcze$niej.
W wyborze odpowiedniej strategii terapeutyczne;j
uwzglednia sie nie tylko stadium zaawansowania
choroby, ale takze stan og6lny chorego, wiek,
choroby wspoélistniejace oraz obecno$é czynnikow
ryzyka.

Opinie na temat znaczenia adrenalektomii
wykonywanej metoda klasyczng lub laparoskopowa
w leczeniu chioniakoéw nadnerczy sa rozbiezne. Od
momentu przeprowadzenia pierwszej laparosko-
powej adrenalektomii w 1992 roku uwaza sie jg za
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Tabela 3. Zmodyfikowany Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPl) oraz zmodyfikowana skala obejmujaca stopnie za-
awansowania klinicznego pierwotnych chtoniakdédw nadnerczy (wg [67])

Table 3. Modified International Prognostic Index (IPl) and modified scale of the clinical advancement of primary adrenal lym-

phomas (acc. to [67])

Stopien zaawansowania klinicznego chfoniakéw wg skali zmo- Zmodyfikowany IPI dla pierwotnych chtoniakow
dyfikowanej przez Kim i wsp. nadnerczy
Stopien Charakterystyka Grupy ryzyka Liczba czynnikéw
obciazajacych*
| Choroba ograniczona tylko do gruczotéw nadnerczo- Niskie 0-1
wych, niezaleznie od lokalizacji jedno- lub obustron-
nej
Il Miejscowe lub odlegte zajecie weztéw chtonnych Posrednio niskie 2
jamy brzusznej
\Y, Rozsiane zajecie kilku narzadéw pozalimfatycznych Posrednio wysokie 3
lub wspdtistniejace zajecie weztéw chtonnych zlokali-
zowanych nadprzeponowo
Brak Ill stopnia Wysokie 4-5

*Czynniki obcigzajace: wiek chorego > 60 rz., stan ogdlny chorego wg kryteriow ECOG (Eastern Cooperative Study Group) stan sprawnosci (PS, performance status)
> 2, zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor (Ill/IV stopien), liczba pozaweztowych lokalizacji chfoniaka > 1, aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej

(LDH, lactate dehydrogenase) > gérnej granicy normy

procedure referencyjnag w leczeniu duzych zmian
ogniskowych nadnerczy o Srednicy ponad 4 cm, ale
nie wiecej niz 8 cm o niskim ryzyku zlosliwo$ci —
zarOwno czynnych, jak i nieczynnych hormonalnie
[4, 24, 33, 36, 49, 68, 69]. Przed planowana resek-
cja guza nadnercza niezhedne jest wykluczenie
aktywno$ci katecholaminergicznej, a w przypadku
watpliwych wynikow lub wspotwystepowania guza
chromochionnego z PAL konieczne jest wdrozenie
terapii lekami blokujacymi receptory alfa-adrener-
giczne (fenoksybenzamina w dawce poczatkowej
10 mg doustnie 2 razy/d., stopniowo zwiekszana do
dawki maksymalnej 1 mg/kg mc./d. lub doksazosyna
w dawce poczatkowej 2 mg doustnie w 1 dawce lub
2 dawkach podzielonych, stopniowo zwiekszanej do
dawki maksymalnej 32 mg/d., ewentualnie prazo-
syna, antagoni$ci wapnia — amlodypina doustnie
w dawce 5-10 mg/d.) przez 10-14 dni jako przy-
gotowanie przed operacja [24]. W zwiazku z tym,
ze katecholaminy oddzialuja nie tylko na receptory
alfa-, ale takze beta-adrenergiczne, u pacjentow
ze znaczng tachykardia wskazane jest dolaczenie
kardioselektywnego beta-adrenolityku dopiero
po zablokowaniu receptoréw alfa, co pozwala na
unikniecie ich nadmiernej aktywacji oraz w konse-
kwencji nagtej hipertensji. Celem tych dziatan jest
nie tylko obnizenie warto§ci ci$nienia tetniczego
1zmniejszenie czestotliwosci rytmu serca, ale takze
opanowanie napadowych wzrostow wartos$ci ciSnie-
nia tetniczego i objawow wynikajacych z nadmiaru
krazacych katecholamin. Retrospektywna analiza
5 przypadkdéw PAL o $rednicy 4-6 cm, leczonych
metoda adrenalektomii laparoskopowej, wykazala

dobre wyniki terapeutyczne z remisja trwajaca od
8 do 96 miesiecy (Srednio 64 mies.) [68]. Istniejg
pojedyncze doniesienia sugerujace, ze w przypadku
zmian resekcyjnych metoda z wyboru powinno by¢
chirurgiczne usuniecie zmiany polgczone z nastep-
cza chemioterapig i adjuwantowg radioterapia, choé
skuteczno$§¢ napromieniania jest wcigz watpliwa
1 zawsze nalezy rozwazy¢ jej korzySci w stosun-
ku do ryzyka dzialan niepozadanych, zwlaszcza
w zakresie funkcji nadnerczy [19, 21, 65]. Mimo ze
zwykle — ze wzgledu na zwiekszone zachorowal-
no$¢ i Smiertelno$¢ oraz ryzyko nawrotu choroby
w innej lokalizacji — nie rekomenduje sie leczenia
operacyjnego w PAL, to jednak wcigz odgrywa ono
istotng role w diagnostyce z zastosowaniem bio-
psji otwartej oraz paliatywnym leczeniu objawow
uciskowych guza [1, 16, 23, 37, 40, 41, 57, 67].
W kazdym przypadku decyzja o leczeniu inwazyj-
nym powinna by¢ podjeta indywidualnie z uwzgled-
nieniem wieku chorego, schorzen wspolistnieja-
cych 1 preferencji pacjenta [59].

W zdecydowanej wiekszosci przypadkow le-
czenie pierwszego wyboru, w zalezno$ci od pod-
typu histopatologicznego, stanowi chemioterapia
lub immunochemioterapia, polaczone niekiedy
z uzupelniajaca radioterapia na pola pierwotnej
lokalizacji chioniaka (35-40 Gy) [1, 18]. Rzadko§¢
wystepowania PAL powoduje, ze brakuje jedno-
znacznych wytycznych 1 protokoldw chemiote-
rapii, dlatego zwykle wykorzystuje sie schematy
stosowane w leczeniu innych NHL [13]. Wérod
najczesciej stosowanych schematow terapeutycz-
nych w przypadku PAL typu DLBCL wymienia sie
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R-CHOP-21 (rytuksymab, cyklofosfamid, adria-
mycyna, winkrystyna, prednizon) i R-CHOP-14.
Zwykle stosuje sie 6-8 cykli leczenia [20, 54, 56,
67, 76].

U chorych w podeszlym wieku zaleca sie
immunochemioterapie wedlug schematu mini-R-
-CHOP (ze zmniejszeniem dawek wszystkich le-
kow cytostatycznych poza rytuksymabem), R-CVP
(rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, pred-
nizon) lub R-CEOP/R-mini-CEOP (rytuksymab,
cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon)
stosowane w przypadku przeciwwskazan do poda-
wania antracykliny [52]. W wybranych przypadkach
mozna rowniez wdrozy¢ leczenie wedlug schematu
BR (bendamustyna, rytuksymab) [70]. U chorych
na cukrzyce, u ktorych nie zaleca sie stosowania
GKS ze wzgledu na ryzyko hiperglikemii i po-
gorszenia wyrownania gospodarki weglowodano-
wej, wskazana jest immunochemioterapia wediug
schematu R-CHO (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna). Szczeg6lng grupa
chorych sg osoby HIV-pozytywne, u ktérych —
zgodnie z zaleceniami Brytyjskiego Towarzystwa
HIV — chemioterapia wediug schematu R-CHOP
powinna by¢ stosowana 1gcznie z terapia HAART
oraz profilaktyka infekcji oportunistycznych, skia-
dajacych sie na typowy obraz kliniczny AIDS
[35-36]. Zmniejszenie dawek chemioterapeuty-
kow nalezy rozwazyc¢ jedynie u chorych z obni-
zong ponizej 100/mm?3 liczbg limfocytéw obwodo-
wych CD4+. Zaréwno liczba komoérek CD4+, jak
1 odpowiedz na leczenie HAART wplywaja na
ostateczny wynik terapii 1 stanowig wazne czynniki
rokownicze. W pojedynczych przypadkach w terapii
PAL stosowano schemat MACOP-B (metotreksat,
kwas folinowy, doksorubicyna, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon, bleomycyna), R-EPOCH
(rytuksymab, etopozyd, prednizon, winkrystyna,
cyklofosfamid, doksorubicyna), ICE (ifosfamid,
karboplatyna, etopozyd) i R-IEV (rytuksymab,
ifosfamid, epirubicyna, etopozyd) [5, 44, 69, 71].
W sytuacji zajecia OUN proponowanymi protokota-
mi, stosowanymi jako terapia ratunkowa, s3 DHAP
(cisplatyna, cytarabina, deksametazon) i R-DHAP,
a takze schemat R-Hyper-CVAD/MA (rytuksymab,
frakcjonowane duze dawki cyklofosfamidu, winkry-
styna, adriamycyna, deksametazon/naprzemiennie
duze dawki arabinozydu cytozyny, duze dawki
metotreksatu) obejmujacy leki penetrujace przez
bariere krew-mozg [1, 41].

Z kolei w rzadkich postaciach PAL wywodza-
cych sie z komorek T/NK rekomenduje sie schemat
SMILE (metotreksat, ifosfamid, deksametazon,
etopozyd, leukoworyna 1 L-asparaginaza), nato-

miast w chioniakach z komérek T — schemat
CHOP-L (prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid,
doksorubicyna, L-asparaginaza) [3, 10, 71].

Uzupelnienie wielolekowej immunochemio-
terapii z zastosowaniem rytuksymabu, zwlaszcza
w chloniakach typu DLBCL, ze znacznie podwyz-
szong aktywno$cig LDH 1 wysokim IPI, stanowi
profilaktyka zajecia OUN obejmujaca dokanalowg
chemioterapie lub dozylne podawanie duzych
dawek metotreksatu i napromienianie catego
moézgu (40-50 Gy) [12, 52, 54]. W przypadku
izolowanego zajecia OUN ze zmianami o charak-
terze migzszowym w przebiegu PAL wskazane
jest rownolegte do chemioterapii systemowej
R-CHOP-21 podanie duzych dawek metotrek-
satu droga dozylna w 15. dniu cyklu [52]. Warto
zauwazyé, ze w tej grupie chorych dokanalowa
terapia ani radioterapia nie przynosza spodzie-
wanych korzy$ci, a jedynie nieznacznie tagodza
0g6lne objawy ze strony OUN. W badaniu prze-
prowadzonym przez Kim i wsp. [67] u wszystkich
chorych (4/31; 13%), ktoérych nie poddano doka-
nalowe]j profilaktyce, obserwowano progresje lub
nawrot choroby w OUN.

Zastosowanie przeszczepienia autologicz-
nych krwiotwoérczych komorek macierzystych
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem-cell
transplantation) w terapii PAL nie jest do konca
zbadane, cho¢ opisy pojedynczych przypadkow
wskazuja, ze metoda ta daje szanse na wyleczenie
1 moze wydtuzac czas przezycia [66]. Procedure
auto-HSCT zaleca sie szczegdlnie w przypadku
mtodych chorych z rozpoznaniem agresywnych
chtoniakow, opornych na standardowe leczenie oraz
W razie nawrotu choroby [4, 19, 20].

W leczeniu PAL, poza wymienionymi sche-
matami chemioterapii i/lub immunochemioterapii,
radioterapig oraz adrenalektomia, niezbedne jest
szybkie wdrozenie terapii substytucyjnej GKS
w przypadku stwierdzenia niedoczynnoS$ci kory
nadnerczy, najlepiej jeszcze przed ustaleniem
jej przyczyny, co pozwala zapobiec przelomowi
nadnerczowemu, stanowigcemu stan zagrozenia
zycia, oraz wplywa na poprawe rokowania [19,
22]. Terapie substytucyjna nalezy rozwazy¢ takze
u chorych z subkliniczng niedoczynno$cia nadnerczy,
gdy wyniki badan podstawowych osi adrenokor-
tykotropowej pozostaja jeszcze w zakresie dolne;j
granicy norm referencyjnych [20]. Leczenie polega
na substytucji syntetycznym preparatem hydrokor-
tyzonu w dawkach odpowiadajacych jego dobowe;j
produkcji (20-30 mg/d.; 5-10 mg/m? powierzchni
ciala) i w schemacie odtwarzajacym naturalny
dobowy rytm wydzielania kortyzolu (najwieksza
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dawka rano) w 2 dawkach (15-20 mg rano + 5-
-10 mg ok. godz. 15:00) lub 3 dawkach podzielo-
nych (10-15 mg rano + 5-10 mg ok. godz. 13:00 +
+ 5 mg ok. godz. 18:00). W razie wystapienia cho-
rob o ciezkim przebiegu, wymiotow czy biegunki
konieczne jest podawanie hydrokortyzonu dozylnie
lub domie$niowo [8]. W nadczynnoSci tarczycy,
w tym tyreotoksykozie indukowanej amiodaronem
(AIT, amiodarone-induced thyrotoxicosis) rozwija-
jacej sie u okolo 15% chorych leczonych prepara-
tami amiodaronu, wystepuje niewielka odpowiedz
kliniczna na standardowe dawki GKS i zwykle
konieczne jest zwiekszenie dawek hydrokortyzonu
[50]. W przypadku podejrzenia guza chromochion-
nego nalezy unikaé stosowania GKS lub ostroznie
prowadzi terapie substytucyjng, gdyz GKS moga
indukowac synteze katecholamin poprzez regulacje
enzymow zaangazowanych w ich biosynteze, w tym
fenyloetanoloaminy N-metylotransferazy (PNMT,
phenylethanolamine N-methyltransferase) prze-
ksztalcajacej norepinefryne do epinefryny, zaleznej
od kortyzolu wystepujacego w duzym stezeniu
w rdzeniu nadnerczy. W wyniku tego moze docho-
dzi¢ do zwiekszonego uwalniania katecholamin
z rdzenia nadnerczy, co zwieksza ryzyko przelomu
katecholaminergicznego [7, 8, 58]. Warto zwrocic
uwage, ze wspoOlistniejace w przebiegu niedoczyn-
noS$ci kory nadnerczy zaburzenia elektrolitowe,
w tym hiponatremia, normalizuja sie po wdrozeniu
terapii substytucyjnej GKS 1 nie ma koniecznoSci
suplementacji 10-procentowym NaCl, a podawanie
nawet duzych jej dawek nie przynosi rezultatu [48].
Niekiedy stosuje sie rowniez substytucje mine-
ralokortykosteroidami (fludrokortyzon) w dawce
0,025-0,2 mg/dobe. Uzyskanie remisji w PAL nie
zawsze wigze sie z powrotem prawidlowej funkcji
osi adrenokortykotropowej, dlatego konieczna
moze sie okazac przewlekla substytucja GKS do
konca zycia [12]. Warunkiem skutecznego leczenia
jest edukacja pacjenta w zakresie zasad poste-
powania w sytuacjach stresowych, zakazeniach,
w przypadku zabiegoéw 1 badan diagnostycznych
wykonywanych w znieczuleniu ogbélnym oraz po-
informowanie o konieczno$ci posiadania przy sobie
pisemnej informacji potwierdzajacej rozpoznanie
niedoczynnoSci kory nadnerczy.

Glownym celem leczenia jest uzyskanie trwa-
tej, calkowitej remisji (CR, complete remission)
1 wyleczenie. OdpowiedZ na zastosowang terapie
ocenia sie w badaniu CT z kontrastem lub PET-CT
catego ciala i klasyfikuje do jednej z nastepujacych
kategorii: CR definiowana jako ustgpienie wszyst-
kich objawow choroby, czeSciowa remisja (PR,
partial response) polegajaca na regresji mierzalnych

zmian chorobowych 1 braku nowych ognisk, stabilna
choroba (SD, stable disease) cechujaca sie brakiem
CR/PR i nawrotu lub progresji choroby, a takze
nawro6t lub progresja choroby zwigzane z pojawie-
niem sie jakiejkolwiek nowej zmiany chorobowe;j
lub zwiekszenie o co najmniej 50% w stosunku do
nadiru pierwotnych zmian [3]. NajczeSciej stoso-
wane protokoly terapeutyczne oraz wyniki lecze-
nia w analizowanych przypadkach przedstawiono
w tabeli 1.

Rokowanie

Mimo postepu w hematologii rokowanie
u chorych z PAL jest gorsze niz w przypadku in-
nych chloniakow pozaweziowych wywodzacych sig
z gruczoloéw endokrynnych [11, 72, 77]. Sredni czas
przezycia wynosi od 3 do 15 miesiecy nawet mimo
intensywnej chemioterapii [13, 19, 20, 27, 32, 41,
54, 72]. Zdarzaja sie jednak pojedyncze przypadki,
w ktorych czas przezycia wynosi nawet 2 lata
[13]. Jedynie u 1/3 chorych poddanych terapii
obserwuje sie CR lub PR [32, 35, 42]. U 34% 0s6b
z PAL obserwuje sie przezycie wolne od choroby
(DFS, disease-free survival) przez przynajmniej
6 miesiecy, a 12-miesieczne u mniej niz 20% [16, 20,
36, 63]. Zdecydowana wiekszo§¢ chorych (> 90%)
umiera jednak w ciaggu roku od rozpoznania [52].

Do najczeSciej wymienianych czynnikow po-
garszajacych rokowanie naleza: zaawansowany
wiek, wystepowanie niedoczynno$ci kory nadner-
czy w chwili postawienia diagnozy, podwyzszona
aktywnos¢ LDH, zwigkszone stezenie ,-mikro-
globuliny, zwiekszone stezenie sIL-2R w surowicy,
znaczna wielko§¢ guza, obustronna lokalizacja
1 zajecie innych narzadow, ktore moga wplywaé
zarOwno na wyniki leczenia czy czas przezycia,
jak 1 ryzyko nawrotu [1, 4, 13, 18, 21, 24, 35, 36,
49, 56-59, 62, 69, 78]. Podtyp z DLBCL z ko-
morek B o$rodkow rozmnazania (GCB, germinal
center B-cell-like) — GCB DLBCL — wydaje sie
cechowac nieco lepszym rokowaniem niz chloniaki
nalezace do grupy non-GCB [1, 37, 63]. Rowniez
zaburzenia stwierdzane w badaniu immunohisto-
chemicznym mogg mie¢ znaczenie prognostyczne.
W wieloczynnikowej analizie ekspresje BCL-2
w przeciwienstwie do translokacji BCL-2 uwaza sie
zaniezalezny predyktor ztego rokowania w DLBCL
[63]. Szczegolnie zlym rokowaniem cechujg sie
PAL z podwojna rearanzacje w zakresie genow
MYC iBCL2 (double hit) [63].

Retrospektywna analiza 1221 pacjentow
z DLBCL, w tym 19 (1,6%) z pierwotnymi lub wtor-
nymi chloniakami nadnerczy, leczonych wylacznie
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wediug schematu R-CHOP, ale bez wdrozonej
profilaktyki zajecia OUN, wykazala, ze lokalizacja
ta wcigz wiaze sie nie tylko z gorszymi rokowa-
niem 1 OS, ale stanowi rowniez istotny czynnik
ryzyka zajecia OUN [76]. Wiaczenie rytuksymabu
do klasycznej wielolekowej immunochemioterapii
znacznie poprawilo rokowanie chorych na PAL.
W najwiekszym badaniu obejmujacym 31 chorych
na PAL-DLBCL, u ktérych w terapii zastosowano
6 cykli immunochemioterapii wedlug schematu
R-CHOP w pierwszej linii leczenia, CR uzyskano
u 54,8%, a PR u 32,3% [67]. W erze rytuksymabu
odsetek 2-letnich OS i PFS w przypadku zasto-
sowania immunochemioterapii wedlug schematu
R-CHOP wynosit odpowiednio 68,3% 1 51,1%
[67]. Wykazano, ze osiggniecie CR jest znaczg-
cym predyktorem dtuzszych OS i PFS, natomiast
warto$¢ IPI, stopien zaawansowania wedlug Anxn
Arbor, obustronna lokalizacja ani adrenalektomia
przeprowadzona przed rozpoczeciem chemioterapii
nie wplywaja na dtugos$¢ przezycia [7, 67]. W dtugo-
falowej obserwacji (149 chorych na PAL o znanym
punkcie koficowym) zanotowano 3-, 6- 1 12-mie-
sieczne przezycie u odpowiednio 67%, 46% 1 20%,
za$§ w podgrupie oso6b z zajeciem OUN odsetki te
wynosily odpowiednio 62%, 46% 1 8%, co wskazuje,
ze wtorne umiejscowienie procesu chorobowego
w tej lokalizacji jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym [7]. Nie wykazano zwiazku OS
w poszczegoblnych kategoriach czasowych (< 3 mie-
siecy, 3—6 miesiecy, 6-12 miesiecy 1 >12 miesiecy)
z plcia, wiekiem, obustronng lokalizacjg, parame-
trami biochemicznymi (podwyzszona aktywnoSc
LDH, EBV+), zajeciem szpiku kostnego, obrazem
klinicznym (objawy ogolne, hepatosplenomegalia,
limfadenopatia, hiperpigmentacja, uogoélnienie pro-
cesu chorobowego, wywiad przebytych lub wspoi-
istniejgcych nowotworéw zlosliwych i zaburzen
o podtozu immunologicznym) ani stopniem zaawan-
sowania wediug Ann Arbor. Jedynie, podobnie jak
w innych badaniach, potwierdzono zalezno$¢ mie-
dzy niedoczynno$cia kory nadnerczy a niekorzyst-
nym rokowaniem [7].

Ponadto w grupie pacjentow zakazonych HIV
lub z petlnoobjawowym AIDS infekcja stanowi do-
datkowy czynnik pogarszajacy rokowanie, podobnie
jak wyjSciowo niska liczba limfocytow CD4 czy brak
leczenia HAART [35, 36].

Na podstawie analizy poszczegdlnych przypad-
kow PAL wiadomo, ze wczesne postawienie diagno-
zy, zanim pojawi sie niewydolno$¢ kory nadnerczy,
a takze wczesne rozpoczecie leczenia wigza sie
z mniejsza Smiertelnos§cia 1 dtuzszym OS [20, 41].

Podsumowanie

Ustalenie rozpoznania PAL stanowi duze
wyzwanie w codziennej praktyce klinicznej ze
wzgledu na brak patognomonicznych objawow oraz
charakterystycznych cech w badaniach radiologicz-
nych ilaboratoryjnych. Biorac pod uwage zlozono§¢é
obrazu klinicznego 1 procesu diagnostyczno-tera-
peutycznego, konieczne jest interdyscyplinarne
podejscie oraz wspoOlpraca hematoonkologow
1 endokrynologow.
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