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Karcinédm kory nadoblicky je zriedkavy maligny nador s heterogénnymi prejavmi, nedostatoé¢ne poznanou patogenézou, vo vieobecnosti
so zlou prognézou vyskytujici sa u 1 - 2 pacientov na milién obyvatelov. Ziadny konsenzus tykajtci sa diagnostiky a lieéebnych kritérii
karcindmu nadoblicky neexistuje. Radikalna chirurgicka liec¢ba je jedina kurativna modalita, zatial ¢o systémova liecba je len paliativna.
Napriek kompletnej resekcii nadorov v Stadiu | - lll, priblizne u 40 % pacientov sa vytvoria metastazy v priebehu dvoch rokov. Nové
moznosti cielenej liecby su v Stadiu vyskumu a mozu zlepsit suc¢asné liecebné alternativy. Publikacia prehodnocuje ulohu chirurgickej
liecby, radioterapie, systémovej chemoterapie, ako aj novych liekov na cielent lie¢bu.
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Contemporary possibilities of adrenocortical carcinoma treatment

Adrenocortical cancer (ACC), a rare malignant tumor with a heterogeneous presentation, incompletely understood pathogenesis, and
generally poor prognosis, occurs (occuring) in 1-2 people per million inhabitants. No general consensus on the diagnostic and therapeutic
measures for ACC exist. Radical surgery is the only curative modality, while systemic therapeutic tools remain as palliative options. Despite
complete resection in stage I-1ll tumors, approximately 40 % of patients develop metastasis within 2 years. New targeted therapies are
under investigation and may improve current treatment options. The role of surgical treatment, radiotherapy, systemic chemotherapy

and novel targeted agents are reviewed.
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Uvod

Zhubné nadory nadobiliciek (C 74) mozu
mat svoj povod v kére alebo dreni nadobli¢-
ky. Primarny karcinom kory nadoblicky (C 74.0;
ACC - adrenocortical carcinoma) patri medzi
zriedkavé maligne ochorenia, ktorého biologické
spravanie je vsak velmi agresivne. Charakterizuje
ho vysoka rekurencia a rychly rast. Primarny ACC
predstavuje len 0,02 % véetkych zhubnych na-
dorov (1), a preto doterajsie skusenosti s lie¢bou
tohto ochorenia vychadzaju predovietkym z re-
trospektivnych nerandomizovanych studii (2, 3),
pripadne sa lie¢ba riadi len ndzormi expertov
aich skusenostami. Doteraz bolo publikovanych
len niekolko klinickych prospektivnych studif
(4, 5) a v sucasnosti sa o¢akavaju vysledky pra-
ve prebiehajucich studif vo faze Ill, testujucich
a porovnavajucich dva aktivne liecebné rezimy,
ako aj prvé skusenosti s cielenou biologickou
lieCbou (tzv. ,targeted therapy”) karcindmov
kéry nadobliciek. Medzi maligne nddory drene
nadoblicky (C 74.1) patri neuroblastdm — ag-
resivny nddor prevazne detského veku z neu-
roblastovych buniek prekurzorov neurénov
a feochromocytém — nddor z chromafinnych
buniek drene nadoblicky, pripadne inych castf
sympatikového nervového systému, ktory je asi
v 10 % pripadov maligny.
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Epidemiologia ACC

Incidencia nddorov nadobliciek (C 74) sa
zaznamendva v 1 — 2 pripadoch na 1 milién
obyvatelov. Relativne vysoku incidenciu nddor
vykazuje u detido 5. roku Zivota (neuroblastém)
a potom u dospelej populdcie medzi 4. a 5. deka-
dou zivota (ACC). Ochorenie sa v celosvetovom
meradle Castejsie pozoruje u Zien (pomer zeny :
muzije 1,5:1). Z poslednych dostupnych epide-
miologickych Udajov na Slovensku v roku 2007
(6) malo diagnodzu C 74 (zhubny nador nadobli¢-
ky) 12 muzov (0,4/100 000) a 6 zien (0,1/100 000).
V skupine incidentalémov (incidentaldém je
ndhodne zistena lézia nadoblicky pri vysetrenf
dutiny brusnej vykonanom z inej priciny, ako je
vizualizacia nadoblicky) sa jeho vyskyt udava
menej ako 5 % pacientov a jeho prevalencia
zavisi od velkosti nddoru. Ak je incidentalém
<4 cm, vyskyt sa udéva asiv 2 %, pri incidental -
moch velkosti4,1 -6 cm je vyskytasivé % a pri
|éziach vacsich ako 6 cm sa karciném nadoblicky
vyskytuje az u 25 % pripadov (7).

Klinické priznaky ACC

Asi dve tretiny pacientov maju priznaky
z nadprodukcie horménov nadobliciek, ktoré
sa Casto dramaticky prejavuju uz vo v€asnom
$tadiu ochorenia. Hlavne zvysend sekrécia ste-
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roidov je vzdy vysoko suspektna z pritomnosti
karcinomov nadobli¢iek. Ak nador produkuje
zvysené mnozstvo kortizolu, pacient ma prejavy
Cushingovho syndrému (centripetdlna obezita,
pletora v tvari, slabost, hypertenzia, psychické
poruchy, hirsutizmus, kozné strie, hypergly-
kémia, hypokalémia, hypertenzia). Diagndza
Cushingovho syndromu s anamnézou kratsou
ako rok od prvych klinickych priznakov je vzdy
podozriva z karcindmu nadoblicky (nutné vy-
licit aj ektopické maligne nadory produkujuce
adrenokortikotropny hormon) (8).

Aldosterén produkujice karcindmy nadob-
licky sa prejavuju hypertenziou, hypokalémiou
a celkovou slabostou. Nadory produkujice an-
drogény u Zien sposobuju hirsutizmus, akné,
prehibenie hlasu, oligomenoreu a virilizaciu.
Priznaky sa mézu (ale nemusia) sucasne vysky-
tovat aj s Cushingovym syndrémom. U muzov
zvysena produkcia androgénov je zvycajne bez
vyznamnych klinickych prejavov. Estrogény pro-
dukujuce nadory spdsobuju u muzov gyneko-
mastiu a atrofiu semennikov (9).

Hormonalne inaktivne karcindmy nadobli-
Ciek (ACCs) sa prezentuju tazkostami suvisiaci-
mi s rastom nadorovej masy v retroperitoneu
a jej tlakom na okolité Struktdry. Naj¢astejsimi
priznakmi tejto skupiny naddorov su bolesti



brucha a diskomfort pri trdveni, bolesti chrbta,
nauzea, vracanie, Ubytok hmotnosti a teplota
pri krvdcani do nddoru. Tieto priznaky su charak-
teristické pre pokrocilé ochorenie, kedy nddory
C¢asto presahuju velkost 10 cm (8, 9).

Diagnostika ACCs

Délezitou sucastou diagnostiky ACCs je
zodpovedat dve otézky: 1) ¢iide o hormonélne
aktivny nador a 2) aky je rozsah ochorenia, na
zaklade ktorého sa nésledne urci liecebny plan.
U pacientov s podozrenim na ACC bol navrhnuty
diagnosticky postup na urcenie hormonalnej
aktivity ENSAT (the European Network for the
Study of Adrenal Tumouirs), ktory bol schvéleny
a akceptovany aj mimoeurdpskymi odbornikmi
(tabulka 1). Vysetrenia hladin horménov pred
operaciou a po nej sluzia ako markery. Sicasne
informuju o komplexnosti, pripadne nedosta-
to¢nosti operacnej lie¢by alebo o metastatic-
kom ochorent. U vsetkych pacientov s nddorom
nadobliciek je nutné pred operac¢nou lie¢bou
vylucit feochromocytom (nddor vychddzajuci
z buniek drene nadobli¢ky) stanovenim hladin
metanefrinov v plazme a modi (10, 11).

V rdmci diagnostiky, ako aj na ur€enie rozsahu
ochorenia sa v praxi vyuziva CT (pocitatovéd tomo-
grafia) a NMR (magneticka rezonancia) vysetrenie
(12).Na ACC je nutné mysliet prinddoroch nadob-
liciek >4 cm v priemere s nepravidelnym okrajom
a heterogénnou skladbou nadoru. Pri nekon-
trastnom CT vy3etrenf maju karcindbmy o 10 HU
(Hounsfield Unit) viac ako adendmy, ¢o je pova-
Zované za dolezity diferencidlno-diagnosticky
znak medzi adendmom nadobli¢ky a ACC. Toto
je podmienené pritomnostou tukového tkaniva
v adendmoch, na rozdiel od ACC, ktoré tukové
tkanivo neobsahuju. Ak z nativneho CT vysetrenia
nie je jasné, ¢iide o benignu, alebo malignu 1éziy,
odportca sa urobit CT vysetrenie s KL (kontrast-
nou latkou). Ak sa 15 minut po podani KL vyplavi
viac ako 60 % KL, najskor ide o benignu |éziu.
Pre maligne Iézie je charakteristické vyplavenie
35 - 50 % KL (13). Pred chirurgickou lie¢bou sa
odportca urobit aj CT vysetrenie hrudnika naj-
ma pri nddoroch > 6 cm, ktoré maju vyznamnu
schopnost vytvérat MTS (metastazy), pretoze
pritomnost pltcnych MTS zment liecebny postup.

NMR s pouzitim gadolinia ma takisto svoje
miesto v diagnostike. V T1 véZen{ st nadory izo-
intenzivne s pecenou a nehomogénne. Zvysenu
intenzitu vykazuju v T2 vézeni. NMR je presnej-
sia metdda pri stanovovani cievnej invazivity,
hlavne ¢o sa tyka invézie do v.cava inferior (12).
Pri nejasnom naleze mdze spresnit diagnoé-
zu pozitrébnova emisnd tomografia (PET-CT)
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Tabulka 1. Odporucané vysetrenie hormdnov u pacientov so suspektnym/diagnostikovanym karci-
némom nadobli¢ky podfa ENSAT (the European Network for the Study of Adrenal Tumours)

Hormény Vysetrenie

Nadbytok glukokortikoidov
(min. 3 — 4 testy)

Dexametazdénovy supresivny test (1 mg; 23 h)
Stanovenie volného kortizolu v moci (24 h mog)

Bazalny kortizol (sérum)
Bazalny adrenokotikotropny hormon (plazma)

Pohlavné steroidy
aich prekurzory

Dehydroepiandrosterdn sulfat (sérum)
17-hydroxy-progesterén (sérum)

Androstendion (sérum)
Testosterdn (sérum)
17-beta-estradiol (sérum; muzi a Zeny po menopauze)

Nadbytok Kalium (sérum)

mineralkortikoidov

Pomer aldosteron/renin

(iba u pacientov s arteralnou hypertenziou alebo hypokalémiou)

Viylucenie
feochromocytomu

Viylu¢ovanie katecholaminov alebo metanefrinu (24 h moc¢)
Meta- a normetanefriny (plazma)

Tabulka 2. Klasifikdcia ACC podla WHO a ENSAT

Stadium WHO/UICC ENSAT
| T1,NO, MO T1,NO, MO
Il T2,NO, MO T2,NO, MO
m T3, NO, MO T3-4,NO, MO
T1-2,N1, MO T1-4, N1, MO
T3,N1, MO Akékolvek M1
\% T4, NO-1, MO
Akékolvek M1

WHO — World Health Organisation; UICC — Union Internationale Contre le Cancer; ENSAT — the European Network
for the Study of Adrenal Tumours; T1 nddor < 5 cm; T2 nddor > 5 cm; T3 — nddor infiltrujici okolité tkanivd; T4 - nd-
dor prerastd do okolitych orgdnov (ENSAT tiez nddor s trombom vo v.cava inferior alebo v. renalis); NO — bez MTS

v lymfatickych uzlindch, N1 — metastdzy v lymfatickych uzlindch; MO — vzdialené metastdzy nie st pritomné; M1 —

pritomné vzdialené metastdzy

s fluorodeoxyglukézou. Neodporuica sa vsak ako
primarne vysetrenie.V sucasnosti sa na spresnenie
diagndzy vyuZziva metomidat. Metomidat sa $pe-
cificky viaze na adrenokortikdlny enzym Cyp11b,
takze tento $pecificky indikator jednoznacne urci
povod nddoru z kéry nadoblicky (14).

Ak pacient nema MTS a Iézia sa da chirurgic-
ky odstranit, biopsia nadoru nadobli¢ky tenkou
ihlou sa v rdmci diagnostiky neodporuca pre ri-
ziko implantacnych MTS v priebehu punkéného
kandla a navyse aj histologické odlisenie benig-
nej a malignej lézie nadoblicky je problematické.
Naopak, pri pritomnosti MTS, po komplexnom
endokrinologickom vysetreni a po vyliceni feo-
chromocytdmu sa odporuca bioptické vyset-
renie bud primarnej 1ézie, alebo metastazy (1).

Pri histopatologickom vysetreni sa na odlise-
nie malignych od benignych adrenokortikalnych
nadorov nadobli¢iek najviac osvedcili Weissove
kritérid (15) pozostavajlce z 9 histopatologickych
znakov: 1) jadrovy grading 3 — 4, 2) mitoticka
aktivita > 5/50 velkych zornych poli, 3) atypické
mitdzy, 4) nddory s < 25 % jasnych buniek, 5)
solidny rast, 6) mikroskopicky pritomné nekré-
zy, 7) vendzna invazia, 8) sinusoidnd invazia, 9)
infiltrdcia puzdra. Ak su pri vysetreni pritomné
3z 9 uvedenych znakov, nddor sa hodnotf ako

maligny. Diagnostika sa spresni imunohistoche-
mickym vysetrenim protildtky MIB-1 priamo proti
antigénu Ki-67 (MIB1 gén reguluje apoptdzu).
Molekuldrna analyza presnejsie dokdze urcit, ¢i
ide o maligny fenotyp nadoblickovych nadorov.
Nuclear transcription factor steroidogenic factor 1
dokaze s vysokou pravdepodobnostou (viac
ako > 95 %) urcit povahu nadoru, ale aj prognézu
ACCs (1).

Staging ACCs

Stadium ochorenia je nesmierne délezité pri
rozhodovani o lieCebnom postupe, pretoze asi
tretina pacientov ma uz v ¢ase diagndzy meta-
stazy. Chirurgicka liecba ma vyznam len vtedy,
ak je predpoklad kompletnej resekcie nadoru.
V sticasnosti sa pouziva TNM klasifikacia a ENSAT
staging systém, ktory lepsie predpoveda klinické
vysledky u pacientov s ACCs. Obe klasifikacie su
uvedené v tabulke 2 (10).

Chirurgicka liecba ACCs

Jedind kurativna lie¢ba lokalizovaného
ochorenia je kompletné radikalne chirurgické
odstranenie nadoru skdsenym chirurgom (OA
— otvorend adrenalektémia). Iba kompletné
odstranenie nddoru nadobli¢ky s negativnym
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chirurgickym okrajom déva $ancu na vyliecenie
pacienta. Parcidlna adrenalektomia sa neodpo-
ruca, preto neporusenie kapsuly nadoblicky je
rozhodujuce kritérium na dlhodobé prezivanie
bez recidivy ochorenia. Ak oblicka nie je postih-
nutd ochorenim, neodporuca sa robit stcasne
nefrektomiu, pretoze nezlepsuje celkové pre-
Zivanie pacientov (16). Lacroix (17) udava, Ze aj
napriek kompletnej resekcii nddoru dochddza
asi u 40 % pacientov k recidive ochorenia alebo
tvorbe metastdz do dvoch rokov po operdcii.

V pripade, Ze nddor infiltruje okolité tkaniva
aorgany, je indikovand ,en bloc” resekcia nddoru
a postihnutych okolitych tkaniv a organov (ob-
licka, slezina, pecen, zaludok, pankreas, hrubé
Crevo ako aj stena v.cava inferior) (18). Aj ked sa
karcinomy nadobliciek $iria lymfatickymi cestami,
lymfatické uzliny st zriedkavo odstranené a histo-
logicky vysetrené. Reibetanz et al. (2) z German
ACC Study Group v retrospektivnej Studii zistili, Ze
regionalna lymfadenektdmia pocas primarmnej ad-
renalektdmie Statisticky signifikante znizuje riziko
recidivy ochorenia (p = 0,042) a ma priaznivejsiu
onkologickd progndzu pre pacienta.

Uloha laparoskopickej adrenalektédmie (LA)
pri podozreni na ACC (na rozdiel od benignych
nadobli¢kovych |ézif, kde je prvou metddou vol-
by) je stale predmetom diskusie. Prvé vysledky
s laparoskopickou lie¢bou karcindmov nadob-
liciek boli katastrofalne, pretoze dochadzalo
k fragmentécii nddorov pocas operacie, a preto
pacienti mali ¢asto lokalnu recidivu ochorenia,
MTS v miestach po portoch, ako aj peritoneal-
nu karcinomatézu. Postupnym zdokonalenim
laparoskopickej techniky, ako aj zdokonalenim
operacnej techniky a zru¢nosti chirurgov sa po-
stupne meni nazor na LA pri ACCs (19).

Vysledky multicentrickych studif porovna-
vajucich LA a OA publikovanych v poslednych
rokoch nezistili vyznamné rozdiely medzi uve-
denymi liecebnymi metddami. Brix et al. (19)
publikovali vysledky 152 zaradenych pacientov
do nemeckej multicentrickej $tudie s mediagnom
sledovania 39,3 mesiaca. Rekurenciu ochorenia
pozorovali u 77 % pacientov po LA a u 69 % pa-
cientov po OA (p=0,36) a Umrtie pocas sledova-
nia zaznamenali u 37 % po LA a u 41 % pacientov
po OA (p=0,68). Podobné vysledky retrospektiv-
nej studie uvadzaju aj autori z Turina Porpiglia et
al. (20), ktorf vyhodnatili chirurgicku lie¢bu ACCs

u 43 pacientov v I. a Il. $tddiu ochorenia. Aj ked

subory neboli celkom homogénne, ¢o sa tyka
dfzky sledovania a poctu pacientov, rekurenciu
ochorenia zistili u 64 % pacientov po OAa u 50 %
pacientov po LA. Pocas sledovania zomrelo 28 %
pacientov po OA a 5 % pacientov po LA (20).
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Na zdklade tychto vysledkov sa vdcsina
autorov zhoduje v tom, Ze LA je alternativnou
lie¢cbou ACCs mensich ako 10 cm v priemere
a bez invézie do okolitych Struktur (21). Sucasne
vsak zdoraziuju nutnost vykonévat chirurgické
operacie (LA aj OA) v centrach, kde sa robf as-
pon 20 adrenalektomif ro¢ne a pracovisko ma
skusenosti aj s operaciami ACCs (22). Nebola do-
teraz publikovana studia, ktord by porovnavala
retroperitonedlny a transperitonedlny pristup
LA. Z doteraz publikovanych vysledkov neboli
zistené Statisticky vyznamné rozdiely s ohladom
na pouzity pristup k nadoblicke. Vacsina autorov
viak vyuziva pri laparoskopii transperitonealny
pristup. Vysledky naznacuju, ze onkologické vy-
sledky nie su zavislé od pristupu k nadoblicke,
ale priamoumerne koreluju so skdsenostami
operatéra (19, 20, 22).

Pri pokrocilom ochoreni s detekovatelnymi
MTS je chirurgicka lie¢ba prvoliniovou lie¢bou
vtedy, ak je moZné odstranit cely nddor aj dete-
kovatelné MTS. Recidiva po kompletnej resekcii
je zvycajne pomalé (pozvolnd), ¢co umozni od-
loZenie systémovej liecby. Takzvana ,debulking
surgery” je indikovana len u selektivnej skupiny
pacientov, napriklad pri symptémoch z nadmer-
ného vyluc¢ovania horménov nddorom, ktoré sa
nedaju ovplyvnit medikamentdzne, alebo menej
invazivnym spdsobom. Pri recidive ochorenia po
operacii v 16zku po adrenalektémii alebo v ope-
ratnej rane (6 — 12 mesiacov po operacii) treba
uvazovat o reoperacii, ak po doslednom zvazenf
je mozné odstranit cely nador. Podobne to platf
aj o metastatickom postihnuti. Alternativnym
sposobom pre lie¢bu MTS je radiofrekvencna
ablédcia nddorovej masy. Po reoperacii je nutné
¢&im skor zacat systémovd liecbu (1, 23).

Adjuvantna liecba

Hoci recidiva ochorenia sa vyskytuje
u 60 — 80 % pacientov s beznddorovym prezi-
vanim 2,4 roka aj napriek radikalnej chirurgickej
liecbe, adjuvantna lie¢ba sa odporuca u vacsiny
pacientov (3). V sucasnosti sa hladaju presné
kritérid pre pacientov vyZadujucich adjuvantnu
liecbu. Berruti et al. (24) publikovali konsenzus
medzindrodného panelu tykajuceho sa kritérif
adjuvantnej lieCby u pacientov po radikélnej
chirurgickej lie¢be. Panel odporica prehodnotit
stadium ochorenia, kompletnost resekcie a pro-
liferacny marker Ki-67 ako kltic¢ové pri rozhodo-
vani o nutnosti adjuvantnej lie¢by. U pacientov
s lokalizovanym ochorenim, po kompletnej re-
sekcii nddoru s prolifera¢nym markerom Ki-67 <
10 % sa odporuca individudlne zvaZit potrebu
adjuvantnej liecby. V3etci ostatni pacienti patria

do ,high risk” skupiny nddorov a mali by byt
lie¢eni minimalne mitotanom. Mitotan (o,p-
-dichlordifenyldichloretan; C ,H, Cl,;
v literature aj ako ,nadobli¢kovy jed”) ovplyvriuje

oznacovany

periférny metabolizmus steroidov priamo supre-
siou kory nadoblicky, takze vyslednym efektom
je hypokorticizmus. Fassnacht et al. (16) odpo-
rdcaju vyssie uvedené kritéria na vynechanie
adjuvantnej liecby doplnit o velkost nadoru, kto-
rd by mala byt < 8 cm, a histologicky nélez bez
mikroskopickej angioinvézie alebo prerastania
nadoru cez jeho kapsulu. Ako adjuvantna liecba
prichddza do Uvahy lie¢ba mitotanom, mitotan
v kombinécii so streptozotocinom a radioterapia
na l6zko po odstranenom nadore.

Radioterapia

Radioterapia (RT) nebola v minulosti odpo-
rdcana na liecbu ACCs, pretoze prevladal nazor,
Ze karcindomy nadobli¢iek su radiorezistentné.
Nemeckad retrospektivna Studia vsak poukéza-
la na pozitivny efekt adjuvantnej RT v zmysle
redukcie lokalnej recidivy ochorenia (25). Na
preventivny efekt adjuvantnej RT pri lokaInej
recidive ochorenia nezavisle poukazali v posled-
nom obdobi aj Sabolch et al. (26). Tento fakt nie-
ktorf autori vysvetluju mikroskopicky pozitivnymi
resekénymi okrajmi, ktoré boli zistené asi u 10 %
pacientov pri opakovanom histopatologickom
vysetren( prave u pacientov s pozitivnym efek-
tom adjuvantnej RT.

National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) odporuca adjuvantnu radioterapiu na
|6Zko po adrenalektdmii pri high-grade na-
doroch pri pozitivnych resekénych okrajoch
a v pripade, ak je nddor v blizkosti resekénej
Iinie (18). Polat et al. (27) zistili dobrd odpoved
na lokédlnu paliativnu radioterapiu v davke
60— 70 Gy az u 57 % pacientov s inoperabilnym
ochorenim. Na zéklade tychto vysledkov autori
odporucaju adjuvantnu radioterapiu na oblast
|6Zka po adrenalektomii u rizikovych pacientov
(pozitivne chirurgické okraje) v celkovej davke
>40 Gy (jednotliva davka 1,8 — 2,0 Gy) a dooZaro-
vanie I6Zka (BOOST davka) tak, aby celkovd davka
dosiahla 50 — 60 Gy. Vyznamny paliativny efekt
RT sa ocakéva pri symptomatickych nadorovych
|ézidch najma v kostiach, mozgu a pri obstrukcii
v.cava inferior. Kontrolné vysetrenie pomocou
CTaNMR, ako aj biomarkerov sa odporuca uro-
bit kazdé 3 az 6 mesiacov.

Systémova liecba

Niekolko desatroci bol mitotan jedina sys-
témova liecba karcinémov nadobliciek napriek
limitovanej Uspesnosti a zlej tolerabilite. Len



malo prac prinieslo nové poznatky z oblasti
systémovej chemoterapie, pricom islo najma
o vysledky malych studii fazy I, ktoré porovnava-
li rézne kombinacie pouzitych chemoterapeutik.
V poslednom obdobi sa pozornost obratila aj
na moznost vyuZitia tzv. ,targeted therapy” sa-
mej, ako aj v kombindcii s mitotanom a réznymi
chemoterapeutikami. Podobne islo o Studie fazy
Il. Prvé zavery studie fazy lll, ktoré porovnavaju
dva aktivne protinddorové liecebné rezimy, boli
publikované v minulom roku.

Mitotan

Mitotan (Mitotane — Lysodren HRA, Pharma
Paris, Francuzsko) je analég insekticidu DDT
a prvykrat jeho efekt v liecbe ACCs opisal
Bergenstal pred viac ako 50 rokmi (28). Mitotan
inhibuje syntézu kortizolu, ale jeho protinddoro-
vy mechanizmus nebol doteraz jednoznacne
vysvetleny (1). Lie¢ba vyZaduje vysoké davky
mitotanu a je sprevadzana zavaznymi vedlajsimi
uc¢inkami. Najcastejsie sa vyskytuju gastroin-
testindlne tazkosti (nauzea, vracanie, anorexia,
hnacky), neurologické priznaky (somnolencia,
ataxia azmdtenost), ako aj primarmy hypogona-
dizmus. V laboratérnych parametroch sa vedlajsi
efekt liecby prejavi zvysenim pecenovych testov,
disbalanciou hormdénov stitnej zlazy, zvysenim
LDL a HDL cholesterolov, pripadne leukopéniovu,
trombocytopéniou a anémiou. DIhodoba liecba
moZe sposobit Zivot ohrozujicu nadoblickovu
insuficienciu, ktord je nutné liecit relativne vy-
sokymi davkami hydrokortizonu (= 50 mg/d). Na
druhej strane sa pri lie¢be mitotanom upravia
symptoémy podmienené nadprodukciou nadob-
lickovych hormoénov nddorom (29).

Vzhladom na zriedkavost vyskytu karciné-
mu nadobli¢ky nebola doteraz publikovana
prospektivna randomizovana studia tykajuca
sa primdrnej lie¢by pri systémovom ochoreni,
ako aj adjuvantnej lie¢by. Monoterapiou mito-
tanom u pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastazujucim ochorenim bola zistend parci-
alna odpoved'u 10 — 30 % pacientov. Optimalna
dévka a trvanie monoterapie mitotanom pri
metastatickom ochoreni nebolo doteraz Stan-
dardizované, ale niektoré pracoviska odporucaju
peroralnu davku vytitrovat tak, aby hladina mito-
tanu v sére bola 14 - 20 ug/ml, ak je tolerovana
pacientom (1).

Najvacsiu retrospektivnu studiu tykajucu
sa adjuvantnej lie¢cby mitotanom publikoval
Terzolo et al. (30). Talianski a nemecki autori retro-
spektivne vyhodnotili 177 pacientov v . — lll. $ta-
diu ochorenia po radikélnej chirurgickej liecbe
liecenych mitotanom. Zistili, ze pacienti liecenf

perordlnou ddvkou 1 -5 g mitotanu denne pri
medidne liecby 29 mesiacov mali dlhsie celkové
aj ochorenie Specifické preZivanie oproti skupine
pacientov bez lie¢by (30). Niektorf autori odpo-
ricaju davkovat lie¢bu podla sérovych hladin
mitotanu pre jeho komplikovanu resorbciu z ¢re-
va. NCCN odporicaju adjuvantnu lie¢bu mitota-
nom u pacientov po resekcii nddoru. DIhodoba
lie¢ba deficitu kortikosteroidov je pri tejto liec-
be nutnostou (18). V sucasnosti prebieha faza
Il.randomizovanej studie The Efficacy of Adjuvant
Mitotane Treatment (ADIUVO), ktord planuje
randomizovat 200 pacientov (sledovanie verzus
mitotan), pri¢com lie¢ba sa bude davkovat podla
sérovych hladin mitotanu. Primarnym cielom je
porovnat ochorenie Specifické prezivanie (29).

Chemoterapia

Doteraz bolo overovanych niekolko schém
systémovej chemoterapie zahrnujucich cispla-
tinu a etopozid jednak s pouzitim mitotanu, ako
aj bez neho. Berruti et al. (4) v jednej z najvac-
sich studif analyzovali kombindciu etopozidu,
doxorubicinu a cisplatiny (EDP) v kombin&cii
s mitotanom ako prvoliniovu lie¢bu u 72 pacien-
tov s inoperabilnym karcindmom nadoblicky,
pri¢om zistili celkovi odpoved na lie¢bu u 49 %
pacientov. U 5 pacientov dosiahli kompletnd re-
misiu ochorenia a u 30 parcidlnu odpoved na lie¢-
bu. Medidn do progresie ochorenia bol 9,1 me-
siaca. Kompletnud hormonalnu odpoved na lie¢-
bu dosiahli u 16 zo 42 pacientov s hormonalne
aktivnym nadorom (4).

Dalia studia publikovala skisenosti s kom-
bindciou streptozocinu a mitototanu ako prvoli-
niovej liecby u 40 pacientov s pokrocilym ocho-

renim (31). Autori dosiahli celkovu 36 % odpoved

na uvedenu lie¢bu. Z 12 pacientov s pokrocilym
ochorenim doslo u troch k regresii ochorenia
a mohli byt nasledne operovani. Vetci traja boli
stabilizovanf alebo bez zndmok ochorenia 3 - 18
rokov po operécii. Jeden pacient bol stabilizo-
vany 3 mesiace po liecbe a dalsich 8 pacientov
na lie¢bu nezareagovalo.

Sperone et al. (32) v multicentrickej studii
overovali kombinaciu gemcitabinu a metrono-
micky podadvaného capecitabinu ako ,salvage
therapy”. Do $tudie boli zaradenf pacienti po
inkompletnej resekcii nddoru alebo s metasta-
tickym ochorenim, ktori vykazovali progresiu
ochorenia po predchédzajlcej systémovej
chemoterapii (jednej alebo dvoch, pricom as-
pon v jednej schéme bola zékladom cisplatina).
Pocas desatro¢ného sledovania bolo do studie
postupne zaradenych 28 pacientov. Median do
progresie ochorenia bol 5,3 mesiaca (1 — 43 mes.)
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a median celkového prezivania bol 9,8 mesiaca
(3 = 73 mes.). Toxicita lie¢by bola prevazne he-
matologicka, stredne zévazna az zdvazna.

V poslednom obdobf sa ocakavali vysledky
FIRM-ACT studie (First Internatinal Randomized
trial in locally advanced and Metastatic
Adrenocortical Carcinoma Treatment) publiko-
vané Fassnachtom et al. (5). I$lo o Studiu fazy i,
ktord porovnavala dve prvoliniové liecby mitotan
plus EDP (EDPM) verzus mitotan plus streptozocin
(SM) pri lokdlne pokrocilom a metastazujicom
karcinome nadoblicky. Celkove bolo randomi-
zovanych 304 pacientov a Statisticky vyznam-
ne lepsia odpoved na liecbu bola u pacientov
v ramene EDPM oproti SM (23,2 % vs 9,2 %; p <
0,001). Podobne aj ¢as do progresie ochorenia bol
dlhsiv skupine pacientov liecenych EDPM oproti
SM (5,0 mes. vs 2,1 mes.; p < 0,001). Neboli véak
Zziadne rozdiely medzi oboma skupinamiv celko-
vom prezivani pacientov (14,8 mes. vs 12,0 mes,;
p =0,07), v toxicite lie¢by a vo vedlajsich Ucinkoch
lie¢by. Na zdklade dosiahnutych vysledkov autori
odportcaju v sicasnosti pouzivat liecbu EDPM
ako prvoliniovu pri pokrocilych a metastazuju-
cich ACCs a nové lie¢ebné schémy odporucaju
porovnavat so schémou EDPM.

Cielena biologicka liecba
(targeted therapy)

Ako pri inych epitelidinych karcindmoch,
aj pri ACC existuju cielené molekularne drahy,
ktoré su klucové v oblasti vzniku, vyvoja a rastu
naddorov ovplyvnitelné cielenou biologickou
lie¢bou zahrnujucou signdlne molekuly najma
EGFR (epidermal growth factor receptor), VEGF
(vascular endotelial growth factor), insulin-like
growth factor | a Il receptor (IGF1R a IGF2R). Aj
ked cielend biologickd lie¢cba uz ma v lie¢be
mnohych nddorov svoje opodstatnené miesto,
prvé vysledky prilie¢be karcindmov nadobliciek
su skor sklamanim (1).

Kombinacie erlotinibu a gemcitabinu, ale
aj bevacizumabu a capecitabinu poukazali len
limitovany efekt pri pouziti naslednej (salvage)
lie¢by u pacientov s pokrocilym ACC (33, 34).
V sucasnosti prebiehaju dve Studie fazy Il s tyro-
zinkindzovymi inhibitormi (monoterapia suniti-
nibom a kombindcia sorafenibu s paklitaxelom),
vysledky ktorych nie su v sicasnosti k dispozicii.
Z patofyziologického hladiska sa javi ako opti-
malne ovplyvnenie signalnych molekul IGF1R
alGF2R.V suc¢asnosti prebiehaju dve studie: jed-
na s inhibitorom IGF1R s pracovnym nazvom
0SI-906, druhd s humannou monoklonalnou
protilatkou IgG2 so figitumubabom (CP-751,871).
PredbeZné vysledky prvej $tudie naznacuju re-
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gresiu ochorenia, u jedného pacienta dokonca
o viac ako 80 %. Pri druhej Studii sa stabilizovalo
ochorenie u 57 % pacientov (8 zo 14). Vacsina
pacientov mala viak zvysené hladiny inzulinu
a rastového hormonu v sére (1, 29).

Zaver

Zavery niektorych prac publikovanych v po-
slednom obdobi prispeli nielen k lepsiemu po-
rozumeniu patogenézy ACCs, ale zlepsila sa aj
diagnostika ochorenia a boli akceptované nové
liecebné postupy, ktoré upravili prezivanie pacien-
tov s tymto zakernym ochorenim. Je nutné ukoncit
zacaté prospektivne randomizované studie a ich
zéavery uviest do klinickej praxe, ako aj hladat no-
vé mozné kombindcie liekov, ktoré by zlepsili zIU
progndzu ACC.V rdmci chirurgickej lie¢by je nutné
zaujat jednoznacné stanovisko k laparoskopickej
adrenalektomii, pripadne urcit, u ktorych pacientov
a za akych podmienok je tato lie¢ba indikovana.
Druhym problémom je indikécia lymfadenekté-
mie, a to jednak, ¢i je indikovand a v akom rozsahu.
Progndza tohto ochorenia nie je dobrd a nadalej
vyzaduje pozornost a medzindrodnu spolupracu
odbornikov v oblasti zakladného vyskumu, ako aj
Klinickych pracovnikov.

Tdto prdca bola podporend projektom
,Dobudovanie Centra excelentnosti pre perinatolo-
gicky vyskum’, [TMS kéd: 26220120036, ktory je spo-
lufinancovany zo zdrojov EU-ERDF.

1. Zini L, Porpiglia F, Fassnacht M. Contemporary manage-
ment of adrenocortical carcinoma. Eur Urol 2011; 60: 1055~
1065.

2.ReibetanzJ, Jurowich C, Erdogan |, et al. Impact of lympha-
denectomy on the oncologic outcome of patients with adre-
nocortical carcinoma. Ann Surg, 2012; 255: 363-369.

3. Pommier RF, Breannan MF. An eleven-year experience
with adrenocortical carcinoma. Surgery 1992; 112: 963-970.
4. Berruti A, Terzolo M, Sperone P, et al. Etoposide, dooxoru-
bicin and cisplatin plus mitotane in the treatment of advan-
ced adrenocortical carcinoma: A large prospective phase |l
trial. Endocr Relat Cancer 2005; 12: 657-666.

Libor Zamecnik, Petr Macek:

5. Fassnacht M, Terzolo M, Allolio B, et al. Combination che-
moterapy in advanced adrenocortical carcinoma. N Engl J
Med 2012; 366(23): 2189-2197.

6. Safaei Diba C, Plesko |, Hlava P. (eds.) Incidencia zhubnych
nadorov v Slovenskej republike 2007. Bratislava NCZI 2012: 135.
7.Roman S. Adrenocortical carcinoma. Curr Opin Oncol 2006;
18:36-42.

8. Libe R, Fratticci A, Bertherat J. Adrenocortical cancer:
pathophysiology and clinical management. Endocr Relat
Cancer, 2007,14:13-28.

9. Abiven G, Coste J, Groussin L, et al. Clinical and biological
features in the prognosis of adrenocortical cancer: poor out-
come of cortisol-secreting tumors in a series of 202 conse-
cutive patients. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 2650-2655.
10. Lughezzani G, Sun M, Perrotte P, et al. The European
Network for the Study of Adrenal Tumors staging system is
prognostically superior to the International Union Against
Cancer staging system: a North American Validation. Eur J
Cancer 2010; 46: 713-719.

11. Zeiger MA, Thompson GB, Duh QY et al. American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologists and American Association
of Endocrine Surgeons medical guidelines for the manage-
ment of adrenal incidentalomas: executive summary of re-
commendations. Endocr Pract 2009; 15: 450-453.

12.llias |, Sahdev A, Reznek RH, et al. The optimal imaging of
adrenal tumours: a comparison of different methods. Endocr
Relat Cancer, 2007;14: 587-599.

13. Park BK, Kim CK, Kim B, et al. Comparison of delayed
enhanced CT and chemical shift MR for evaluating hyper-
attenuating incidental adrenal masses. Radiology 2007;
243:760-765.

14. Okada M, Shimono T, Komeya Y, et al. Adrenal masses:
the value of additional fluorodeoxyglucose-positron emis-
sion tomography/computed tomography (FDG-PET/CT) in
differentiating between benign and malignant lesions. Ann
Nucl Med 2009; 23: 349-354.

15. Weiss LM. Comparative histologic study of 43 metastasi-
zing and nonmetastasizing adrenocortical tumors. AmJ Surg
Pathol 1984; 8:163-169.

16. Fassnacht M, Libé R, Kroiss M, et al. Adrenocortical carcino-
ma: a clinician’s update. Nat Rev Endocrinol, 2011; 7: 323-335.
17. Lacroix A. Approach to the patient with adrenocorti-
cal carcinoma. J Clin Endokrinol Metab 2010; 95: 4812-4822.
18. NCCN Guidelines version 1.2012. Neuroendocrine Tu-
mors. [online]. Available from: <http://www.nccn.org/pro-
fessionals/physician_gls/f_guidelines.asp#site>.

19. Brix D, Allolio B, Fenske W, et al. Laparoscopic versus open
adrenalectomy for adrenocorticalcarcinoma: surgical and on-
cologic outcome in 152 patients. Eur Urol, 2010; 58: 609-615.
20. Porpiglia F, Fiori C, Daffara F, et al. Retrospective eva-
luation of the outcome of open versus laparoscopic adre-
nalectomy for stage | and Il adrenocortical cancer. Eur Urol,
2010; 57: 873-878.

21. Kazaure HS, Roman SA, Sosa JA. Adrenalectomy in older
Americans has increased morbidity and mortality: an analy-

MODERNI FARMAKOTERAPIE V UROLOGII
Pruvodce osetrujiciho lékaie

Mimoradné aktudlni publikace vénovand sesti hlavnim okruhiim farmakoterapie v soucasné urologické praxi. Infekce v uro-
logickeé praxi (cystitida, pyelonefritida, komplikované infekce mocovych cest, farmakoterapie uroinfekciv téhotenstvi a pii ko-
jent, uretritida, prostatitida, epididymitida, orchitida, Fournierova gangréna, urosepse) 2. Karcinom ledviny 3. Karcinom pros-

sis of 6,416 patients. Ann Surg Oncol. In press. DOI: 10.1245/
$10434-011-1757-5.

22, Greco F,Hoda MR, Rassweiler J, et al. Laparoscopic adrena-
lectomy in urological centres—the experience of the German
Laparoscopic Working Group. BJU Int. 2011; 108: 1646-1651.
23. Bellantone R, Ferrante A, Boscherini M, et al. Role of re-
operation in recurrence of adrenal cortical carcinoma: results
from 188 cases collected in the Italian National Registry for
Adrenal Cortical Carcinoma. Surgery 1997; 122: 1212-1218.
24, Berruti A, Fassnacht M, Baudin E, et al. Adjuvant the-
rapy in patients with adrenocorticalcarcinoma: a position
of an international panel. J Clin Oncol 2010; 28: 401-402,
author reply 403.

25. Johanssen S, Hahner S, Saeger W, et al. Deficits in the
management of patients with adrenocortical carcinoma in
Germany [in German] Dtsch Arztebl Int 2010; 107: 885-891.
26. Sabolch A, Feng M, Griffith K, et al. Adjuvant and defini-
tive radiotherapy for adrenocortical carcinoma. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 2011; 80: 1477-1484.

27. Polat B, Fassnacht M, Pfreundner L, et al. Radiotherapy
in adrenocortical carcinoma. Cancer 2009; 115: 2816-2823.
28.Bergenstal D, Hertz R, Lipsett M, et al. Chemotherapy of
adrenocortical cancer with o,p"-DDD. Ann Intern Med 1960;
53:672-682.

29. Dreicer R. Systemic therapy for advanced adrenal cancer.
JSurg Oncol 2012; 106: 643-646.

30. Terzolo M, Angeli A, Fassnacht M, et al. Adjuvant mito-
tane treatment for adrenocortical carcinoma. N Engl J Med
2007; 356: 2372-2380.

31.KhanT,Imam H, Juhlin C, et al. Streptozotocin and o,p'D-
DD in the treatment of adrenocortical cancer patients: Long
term survival in its adjuvant use. Ann Oncol 2000; 11: 1281—
1287.

32. Sperone P, Ferrero A, Daffara F, et al. Gemcitabine plus
metronomic5-fluorouracil or capecitabine as a second-/
third-line chemotherapy in advanced adrenocortical car-
cinoma: a multicenter phase Il study. Endocr Relat Cancer
2010; 17: 445-453.

33. Quinkler M, Hahner S, Wortmann S, et al. Treatment of
advanced adrenocortical carcinoma with erlotinib plus gem-
citabine. J Clin Endocrinol Metab 2008; 93: 2057-2062.

34. Wortmann S, Quinkler M, Ritter C, et al. Bevacizumab plus
capecitabine as a salvage therapy in advanced adrenocortical
carcinoma. Eur J Endocrinol 2010; 162: 349-356.

doc. MUDr. Jdan Luptdk, PhD.
Urologickd klinika JLF UK a UNM
Kolldrova 2, 036 59 Martin
luptak@jfmed.uniba.sk

taty 4. Erektilni dysfunkce 5. Androgenni deficit u muz( 6. Moderni farmakoterapie non-neurogennich poruch mikce u muzd
Maxdorf 2012, edice Farmakoterapie pro praxi, ISBN: 978-80-7345-276-6,172 s.

Objednavajte na: Maxdorf, Na §ejdru 247,142 00 Praha 4, telefonicky: 00420 2 4101 1681 alebo emailom: knihy@maxdorf.cz

Onkoldgia | 2013; 8(1) | www.solen.sk

www.maxdorf.cz



