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Abstract

Introduction: A wide use of imaging techniques results in more frequent diagnosis of adrenal incidenataloma.

Aim: To analyse the current state of knowledge on adrenal incidentaloma in adults in order to prepare practical management recom-
mendations.

Methods: Following a discussion, the Polish Society of Endocrinology expert working group have analysed the available data and sum-
marised the analysis results in the form of recommendations.

Imaging and hormonal assessment: Unenhanced adrenal computed tomography (CT) may be recommended as an initial assessment
examination helpful in the differentiation between adenomas and “non-adenomatous” lesions. In the case of density > 10 Hounsfield
units, CT with contrast medium washout assessment or MRI are recommended. However, in all patients with adrenal incidentaloma,
hormonal assessment is recommended in order to exclude pheochromocytoma and hypercortisolism, notwithstanding the clinical pic-
ture or concomitant diseases. In addition, examination to exclude primary hyperaldosteronism is suggested in patients with diagnosed
hypertension or hypokalaemia.

Treatment: Surgical treatment should be recommended in patients with adrenal incidentaloma, where imaging examinations suggest
a malignant lesion (oncological indication) or with confirmed hormonal activity (endocrinological indication). The basis of the surgical
treatment is laparoscopic adrenalectomy. Patients with suspected pheochromocytoma must be pharmacologically prepared prior to sur-
gery. In patients not qualified for surgery, control examinations (imaging and laboratory tests) should be established individually, taking
into consideration such features as the size, image, and growth dynamics of the tumour, clinical symptoms, hormonal tests results, and
concomitant diseases. (Endokrynol Pol 2016; 67 (2): 234-258)
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Streszczenie

Witep: Szerokie zastosowanie badan obrazowych klatki piersiowej i jamy brzusznej skutkuje coraz czgstszym przypadkowym rozpo-
znawaniem zmian w nadnerczach.

Cel: Celem pracy byla analiza dostepnej wiedzy dotyczacej postepowania w incydentaloma nadnerczy u dorostych w celu przygotowania
praktycznych zalecen.

Sposéb przygotowania: Grupa robocza stworzona z ekspertéw zgromadzonych w Polskim Towarzystwie Endokrynologicznym przeana-
lizowala jako$¢ dostepnych danych i po dyskusji podsumowata wyniki analizy w postaci przygotowanych zalecen.

Ocena obrazowa i hormonalna: Jednofazowa tomografia komputerowa (CT) nadnerczy moze by¢ zalecana jako badanie w poczatkowej
ocenie zmiany pozwalajace odrézni¢ gruczolaki od innych zmian nie bedacych gruczolakami (,nie-gruczolaki”). W przypadku gestosci
zmiany > 10 jednostek Hounsfielda zaleca si¢ wykonanie badania CT z oceng wyplukiwania $rodka cieniujgcego lub rezonansu magne-
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tycznego. U wszystkich chorych z incydentaloma nadnerczy, niezaleznie od obrazu klinicznego oraz choréb wspdlistniejacych, zaleca sie
ocene hormonalng w kierunku guza chromochlonnego oraz hiperkortyzolemii. Badania w kierunku pierwotnego hiperaldosteronizmu
sa wskazane u pacjentéw z rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym lub hipokaliemia.

Leczenie: Leczenie operacyjne powinno by¢ zastosowane u chorych z incydentaloma nadnercza o charakterystyce obrazowej mogacej
odpowiada¢ nowotworom zlosliwym (wskazania onkologiczne) lub potwierdzonej czynnosci hormonalnej (wskazania endokrynologicz-
ne). Podstawowa metoda leczenia operacyjnego jest laparoskopowa adrenalektomia. Pacjenci z podejrzeniem guza chromochionnego
bezwzglednie wymagaja przygotowania farmakologicznego do operacji. U chorych niezakwalifikowanych do operacji, badania kontrolne
(obrazowe i laboratoryjne), nalezy ustala¢ indywidualnie, bioragc pod uwage, miedzy innymi wielko$¢, obraz i dynamike wzrostu guza,
objawy kliniczne, wyniki badaih hormonalnych oraz choroby wspdlistniejace. (Endokrynol Pol 2016; 67 (2): 234-258)

Stowa kluczowe: incydentaloma nadnercza; rak kory nadnerczy; pheochromocytoma; zespét Cushinga; hiperkortyzolemia; zalecenia postepowania

I. The basic goals in the diagnosis and
treatment of adrenal incidentaloma

An adrenal incidentaloma is a previously unsuspected
adrenal mass with a diameter > 1 cm discovered on
chest or abdomen imaging examination [1-4]. Every
suspicion of an adrenal lesion observed during ultra-
sound (US) must be confirmed by computed tomogra-
phy (CT) or magnetic resonance imaging (MRI). There
are no reliable or absolute standards concerning adrenal
thickness, although it is safe to assume that adrenal
thickness in the transverse axis > 1 cm is abnormal.
Nevertheless, the thickness of the normal adrenal,
especially in the adrenal branches conjunction, may
be larger; therefore, confirmation of lesions < 1 cm
may be difficult.

Wide use of imaging techniques results in more
frequent diagnosis of adrenal lesions, which affects
4% of middle-aged patients and increases to over 10%
in the elderly.

Adrenal lesions can be classified as benign or ma-
lignant, they may be hormonally active or inactive, as
well as unilateral or bilateral (Table I). However, the
majority of cases (about 80%) are constituted by benign
adenomas or nodular adrenocortical hyperplasia. The
incidence of adrenocortical carcinoma (ACC) is esti-
mated at about 5%, pheochromocytoma constitutes
about 5%, and metastases about 2% (please refer to the
subdivision concerning histopathological examination).

For diagnostic and therapeutic purposes, in patients
with incidentaloma, two major goals should be set
forward:

— The diagnosis of all ACC cases. ACC is a rare ma-
lignant carcinoma, with a strong tendency for local
invasion and distant metastases. The prognosis in
ACCis poor (five-year survival <50%), with limited
therapeutic options [5-6]. Thus, early diagnosis and
radical surgical treatment are crucial.

— The diagnosis of all hormonally active tumours.
Failure to diagnose tumours secreting catechola-
mine, cortisol, and aldosterone may lead to life
threatening or chronic complications.

In order to achieve the aforementioned goals, it is
necessary to analyse both the clinical picture and ad-
ditional examination results based on laboratory tests
and imaging [7-9].

Il. Which imaging examinations should
be performed in adrenal incidentaloma
patients?

The main goal of imaging examinations is the differ-
entiation between adenomas and “non-adenomas”
which require further diagnostic steps for ACC, adrenal
metastases, or pheochromocytoma. The basic imaging
examinations include [10-12]:

1. Unenhanced adrenal CT

— First-line imaging examination in adrenal tumour
diagnostics may be unenhanced high-resolution CT
(layers < 3 mm). Its advantage is low price, short
duration, and no necessity to use a contrast medium.
However, in some cases it is necessary to perform
further imaging examinations.

— On the basis of an unenhanced CT it is possible
to asses such tumour features as the size (ad-
ditionally, in further tests it is possible to assess
its growth dynamics), shape, radiation attenua-
tion coefficient (in Hounsfield units [HU]), and
structure homogeneity (including calcifications,
necrotic areas).

— The basic examination interpretation: values smaller
or equal to +10 HU represent a high lipid content
and are typical for adenomas (sensitivity 71%,
specificity 98%). In such cases, further imaging
tests are usually not necessary. If the values exceed
30 HU it may suggest a pheochromocytoma or
amalignant tumour (ACC or adrenal metastases). In
contrast, lesions with a radiation attenuation coef-
ficient between 11 and 30 HU are ambiguous; thus,
in the differential diagnosis lipid-poor adenomas
must be taken into account. Furthermore, lesions
with a radiation attenuation coefficient < —20HU
are characteristic for myelolipomas.
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Table 1. Adrenal incidentaloma in adults

Malignant tumours

Benign Lesions

1. Hormonally active tumours

— adrenocortical carcinoma*

— malignant pheochromocytoma

— adenoma secreting”:

cortisol*

aldosterone or

androgens

— pheochromocytoma*

— micro- and macronodular adrenal hyperplasia®

— congenital adrenal hyperplasia®

2. Hormonally inactive tumours

— adrenocortical carcinoma
— adrenal metastases*, #

— lymphoma

— non-secretory adenomas*

— other benign tumours (e.g. myelolipoma, angioma)
— inflammatory tumours (e.g. tuberculoma)*

— granulomas (e.g. sarcoidosis)*

— other (e.g. cysts, haematoma)

*Frequently bilateral; #the most common causes of tumours

2. Adrenal CT — examination with contrast

medium administration (washout assessment)

— Innumerous health centres it constitutes a first-line
examination in adrenal tumour diagnosis. It is also
performed when the unenhanced CT is ambiguous
in terms of the tumour nature (adenoma or “non-
adenoma”), primary localisation (e.g. liver hilar
tumour, pancreatic tumours), and infiltration of the
surrounding tissues.

— Adrenal CT with radiation attenuation evaluation
is performed prior to contrast medium administra-
tion, in the first minute (enhancement assessment),
as well as in the 10" or 15" minute after contrast
administration (washout assessment).

— In comparison to unenhanced CT, on the basis of
this examination it is possible to assess the absolute
and relative washout values (Table II) features of
the surrounding tissues infiltration, as well as the
presence of liver metastases.

— Basicinterpretation: adenomas are characterised by
faster washout — the attenuation coefficient returns
quickly to basic values:

e after 10 minutes, the absolute washout > 50%
(sensitivity 71-100%, specificity 80-98%), relative
washout > 40% (sensitivity 77-98%, specificity
94-100%);

e after 15 minutes, the absolute washout > 60%
(sensitivity 86-88%, specificity 92-96%), relative
washout >40% (sensitivity 96%, specificity 100%).

The method allows us to distinguish lipid-poor ad-

enomas from other adrenal tumours in some of cases.

In the case of malignant tumours (ACC, metastases),
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Table I1. Absolute and relative contrast medium washout in
adrenal tumour CT

Parameter Formula

Absolute contrast medium washout D1'—(D10’ or D15) X100

(more frequent) D1'-D0

Relative contrast medium washout D1'—(D10" or D15') X1
D1

D0 — density (HU) prior to contrast medium administration; D1" — density (HU)
1 minute after contrast medium administration; D10" — density (HU) 10 minutes
after contrast medium administration; D15" — density (HU) 15 minutes after
contrast medium administration

the attenuation coefficient remains elevated. However,
pheochromocytoma may present various washout charac-
teristics. Haematomas and cysts show a characteristic lack
of density increase after contrast medium administration.

3. Adrenal MRI (most frequently without

contrast medium)

— It is performed when unenhanced adrenal CT is
ambiguous in terms of the tumour character. Ad-
ditionally, this examination is recommended if
iodine-containing contrast medium administra-
tion is contraindicated (allergies to iodine con-
trast mediums, renal failure, hyperthyroidism).
What is more, MRI without contrast medium is
the method of choice in adrenal tumours during
pregnancy. In fact, adrenal MRI is characterised
by high sensitivity in the diagnosis of lipid-poor
adenomas (90%).

— Adrenal tumour MRI differentiation is based on
chemical shift, where it is possible to obtain in-
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phase and out-of-phase images. They allow for the
assessment of lipid content in the adrenal tumours
with higher sensitivity than unenhanced CT. In
out-of-phase images a decrease in signal intensity is
observed (as compared to in-phase pictures) in the
lipid containing lesions (adenoma, hyperplasia), thus
making the lesions hypointense. However, signal
intensity in tumours not containing lipids does not
change (metastases, phaeochromocytomas, ACC).

— Basic interpretation: adenoma and adrenocortical
hyperplasia are characterised by a significant de-
crease of signal intensity in the out-of-phase. In fact,
in the majority of cases, visual assessment (qualita-
tive) allows us to distinguish lipid-containing tu-
mours from other lesions. The signal Intensity index
(SI'index) calculated according to the formula: [(SI
in phase-SIin out-of-phase)/SIin phase) x 100%] is
employed when the visual assessment of the signal
intensity decrease is ambiguous; values above 16%
indicate adenoma. Pheochromocytoma present
increased signal intensity in comparison to the liver
and spleen in T,-weighted images; however, itis true
only in 70% of cases. Similar images are observed
also in some adrenal metastases. In fact, myelolipo-
mas are easy to diagnose in MRI (in fat-saturation
sequences) due to the presence of the adipose tissue,
but it frequently does not show a signal decrease in
out-of-phase images.

Complementary imaging tests include:

— abdominal cavity ultrasound — the main indication
is the lesion size monitoring in cases where the le-
sion is visible in the US image [13];

— BI-MIBG scintigraphy (or ®I-MIBG scintigraphy,
metaiodobenzylguanidine scintigraphy) performed
in the diagnosis of pheochromocytoma;

— Positron Emission Tomography (PET) using
F-fluorodeoxyglucose (FDG) — increased uptake
suggests malignant tumours (ACC, metastases). False
negative results may be however obtained in renal
cell cancer metastases or low-grande lymphoma;

— lodine cholesterol scintigraphy — the major indi-
cation is ACTH-independent hypercortisolism in
patients with bilateral adrenal tumours qualified
for surgery (please refer also to “Examinations for
primary hyperaldosteronism”).

4. Adrenal biopsy

Indications for adrenal biopsy are very limited. In fact,
this examination may be considered in selected patients
with suspected adrenal metastases of an unknown pri-
mary localisation, lymphoma, or adrenal tuberculosis
if the diagnosis would change the course of treatment.
A suspected pheochromocytoma or ACC constitute
contraindication for biopsy.

Basic interpretation of imaging examination results
is shown in Table III. It is vital to bear in mind that in
spite of the huge progress in imaging examinations, in
anumber of cases the diagnosis of “non-adenomatous”
lesions is possible only after surgery, in the course of
histopathological tests [14, 15].

1. Which hormonal tests should be
performed in patients with adrenal
incidentaloma?

Irrespective of the clinical picture or concomitant dis-
eases, all patients with adrenal incidentaloma should
be assessed in terms of pheochromocytoma, as well as
hypercortisolism [7,9, 17-19]. Tests towards hyperaldo-
steronism are indicated in patients with hypertension
or hypokalaemia [7, 9, 18]. Hormonal testing is usually
not necessary in cases of a myelolipoma.

1. Tests for hypercortisolism

Although incidentaloma is a lesion found incidentally,

itis vital to draw attention to the clinical manifestations

that may accompany increased glucocorticoid secretion.

Cushing’s syndrome confirmation requires the pres-

entation of increased, autonomic cortisol secretion in

two tests assessing the function of adrenocorticotropic
axis. Basic screening tests in the diagnosis of hypercor-
tisolism comprise:

— Opvernight dexamethasone suppression test (fasting
cortisol serum concentration assessment, between
8-9 a.m. after oral 1 mg dexamethasone adminis-
tration at 11 p.m. the previous day). Basic inter-
pretation: cortisol concentration below 1.8 ug/dL
(50 nmol/L) excludes hypercortisolism (sensitivity
> 95%, specificity 80%). On the other hand, a corti-
sol concentration higher than 5 ug/dL (140 nmol/L)
indicates Cushing’s syndrome (sensitivity 80%,
specificity 95%). Thus, in incidentaloma diagnosis,
an intermediate cutoff point is employed equal
to 3.4 ug/dL (94 nmol/L), characterised by 97%
sensitivity and 88% specificity in the diagnosis of
Cushing’s syndrome (refer to subclinical hypercor-
tisolism). Moreover, in interpretation of dexametha-
sone suppression test, it is possible to obtain both
false positive results, in the course of depression,
alcoholism, anorexia nervosa, stress, renal failure,
the administration of oestrogen, tamoxifen, carba-
mazepine, phenobarbital, phenytoin, pioglitazone,
and rifampicin, as well as false negative results, in
nephrotic syndrome, administration of itracona-
zole, diltiazem, and fluoxetine [18, 20].

— Urinary free cortisol — increased excretion of free
cortisol in 24-hour urine collection 1.5 times above
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Table IIL. Characteristic features of adrenal tumours in imaging examinations

Adenoma Cancer Pheochromocytoma Metastasis
Size Usually < 4 cm Usually > 4 cm No rule No rule
Shape Round/circular Irregular Round/circular Irregular or Round/circular
Separation from the Sharp Blurred or sharp Sharp Blurred or sharp
surrounding tissue
Structure Homogenous Inhomogeneous (necrotic Inhomogeneous Homogenous (small tumours)
areas, calcifications) in larger tumours or inhomogeneous (larger
tumours)
Unenhanced CT <10 HU > 10 HU (usually > 30) > 10 HU (usually > 30) > 10 HU (usually > 30)
density
Contrast washout* >50% in 10" minute < 50% in 10 minute Usually < 50% < 50% in 10 minute
in 10" minute
Lipid content in MRI Definite Lack or scant Lack Lack

Stable or slow
(< 0.5 cm/year)

Growth of the tumour
or very fast

fast (> 2 cm/year)

Frequently slow No rule, usually fast

(0.5-1 cm/year)

*Absolute contrast medium washout; on the basis of [16]

the upper limit established for a given laboratory

indicates Cushing’s syndrome [17].

— Late-night cortisol serum concentration (11 p.m.
or 12 p.m.) above 5.4 pug/dL (140 nmol/L) indicates
Cushing’s syndrome (sensitivity 97%, specificity
88%). However, the disadvantage of this method is
the necessity of patient hospitalisation. Late-night
salivary cortisol tests are also available in Poland.
However, depending on the method, reference
values must be established in given laboratories.

If the screening test results are abnormal, further
diagnosis in the referral centres is necessary in order
to confirm the diagnosis and establish the aetiology of
hypercortisolism (ACTH-dependent or ACTH-inde-
pendent Cushing’s syndrome).

The diagnosis of ACTH-independent, subclinical
hypercortisolism remains controversial because the
diagnostic criteria have not been clearly established
[21]. If subclinical hypercortisolism is suspected, it is
vital to consider the clinical picture (e.g. osteoporosis,
visceral obesity, hypertension, diabetes) as well as the
following results of additional tests (frequently 2-3 or
3—4 criteria are provided):

— 1 mg dexamethasone suppression test > 3.4 ug/dL;

— morning ACTH < 5 pg/mL;

— urinary free cortisol above the upper limit;

— cortisol 11:00 p.m.—12:00 p.m. > 5.4 pg/dL;

— other described criteria are as follows: decreased
dehydroepiandrosterone sulphate (DHEA-S) con-
centration, lack of ACTH stimulation following CRH
administration, the development of postoperative
adrenocortical insufficiency, postoperative improve-
ment in clinical manifestations, autonomic gluco-
corticoid secretion in iodocholesterol scintigraphy.
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2. Tests for pheochromocytoma

Patients with incidentally found pheochromocytoma in

most cases (57%) either do not present with hyperten-

sion or it is mild or moderate in character. Moreover,
patients usually do not show excessive stimulation of
the adrenergic system. Thus the symptom triad: dia-
phoresis, headache, and palpitations was present in

10% of patients diagnosed with pheochromocytoma [4].
Recommended screening tests in the diagnosis of

pheochromocytoma are:

— urinary fractionated metanephrines (sensitivity
and specificity depends on the method employed,
although the golden standard is high-performance
liquid chromatography [HPLC] where sensitivity is
95% and specificity 86%) or

— plasma free metanephrines concentration (with
the use of HPLC, sensitivity 96%, specificity 89%)
[7,22-24].

Unfortunately, in Poland the abovementioned tests
are available in few referral centres. Although measur-
ing of urine unfractionated metanephrines constitutes
one of the most frequently performed tests in Poland,
itis no longer recommended in the diagnosis of pheo-
chromocytoma. Nevertheless, the low price and high
sensitivity stemming from careful labelling makes this
test useful especially in cases of symptomatic pheochro-
mocytoma or those larger than 2 cm [25].

Another valuable test may be assessing serum or
plasma chromogranin A concentrations (sensitivity
> 85%, specificity > 90%) [26-28], although there is
the possibility of obtaining false positive results in
the following cases: if the patient was treated with
proton pump inhibitors or H, receptor blockers, has
concomitant neuroendocrine tumours (such as carci-
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Table IV. Medications that can affect the ARR and the recommended time of their discontinuation prior to the test [7, 18, 29]

Influence on
Medication group PRA Aldo ARR Discontinuation time prior to the tests
ACEI/ATRI 1 | | 2 weeks
Progestogens +1 1 | 4 weeks
Diuretics/spironolactone/eplerenone 11 i | 4 weeks

PRA — plasma renin activity; Aldo — aldosterone; ARR — aldosterone/plasma renin activity ratio; ACEl — angiotensin-converting-enzyme inhibitors;

ATRI — angiotensin receptor inhibitors

noid, gastrinoma, or glucagonoma), prostate cancer,
with high levels of IgM rheumatoid factors, or some
inflammatory diseases of the gastrointestinal tract (type
A atrophic gastritis).

If pheochromocytoma is suspected on the basis
of the clinical picture, imaging, or laboratory tests,
the patient should be referred to a specialised centre.
Moreover, in patients diagnosed with pheochromocy-
toma, it is vital to test for genetic mutations that have
been demonstrated to be related with the development
of pheochromocytoma.

3. Tests for primary hyperaldosteronism

The screening test for primary hyperaldosteronism is
aldosterone-renin ratio (ARR) based on the ratio of al-
dosterone (ng/dL) and plasma renin activity (ng/mL/h)
or renin concentration measured in the morning, two
hours after upright standing, taken while sitting. Basic
interpretation: in order to diagnose primary hyperal-
dosteronism ARR should be > 30, and aldosterone con-
centration should be above 10-15 ng/dL [29, 30]. When
interpreting ARR it is necessary to take into consideration
the influence of any taken medications (Table IV). Prior to
the planned diagnostic procedures, potassium deficiency
should be supplemented and if possible hypertension
medications should be modified because long-lasting
calcium channel blockers and «,-adrenolytics may
minimally influence the ARR value. Additionally, a diet
without sodium restrictions is recommended.

Patients with abnormal results of the abovemen-
tioned markers require further diagnosis in referral
centres. Should primary hyperaldosteronism be con-
firmed in patients qualified for surgical treatment, it is
necessary to consider catheterisation of adrenal veins in
order to assess the lateralisation of aldosterone secretion,
independently of the adrenal tumour presence. Adrenal
iodocholesterol scintigraphy is rarely employed.

4. Tests for hyperandrogenism

In females with hyperandrogenic syndrome, total
testosterone measurement is recommended along
with dehydroepiandrosterone sulphate (DHEA-S) and
17(OH)-progesterone levels. High concentrations of

testosterone (over 200 ng/dL), DHEA-S (over 800 ug/
/dL), and 17(OH)-progesterone frequently accompany
ACC 11, 31]. Abnormalities in androgen levels require
differentiation with polycystic ovarian syndrome and
congenital adrenal hyperplasia [32, 33].

IV. What are the indications for the surgical
treatment of an incidentaloma?

Surgical treatment constitutes a crucial integral compo-
nent in managing patients with adrenal incidentaloma.
Surgical treatment should be offered to patients with
adrenal incidentaloma where imaging examinations
suggest a malignant lesion (oncological recommenda-
tion) or with confirmed hormonal activity (endocrino-
logical recommendations).

1. Oncological recommendations
The most important criterion is a radiological tumour
image that does not correspond to an adrenal adenoma
(density in unenhanced CT over 30 HU, contrast me-
dium washout <50% in the 10* minute or lack of lipids
in MRI) (Table III).
Additional criteria include:
— Tumour size (diameter > 5 cm);
— Fast or very fast tumour growth (Table III).
Indications for the surgical removal of adrenal
metastases should be approached individually if the
primary tumour has been removed and no metastases
have been confirmed.

2. Endocrinological indications:

— All cases of a suspected pheochromocytoma because
even asymptomatic tumours may be the cause of
the hypertension crisis, e.g. during other surgical
procedures.

— ACTH — independent Cushing’s syndrome. Due
to the increased mortality of Cushing’s syndrome
patients, tumours overproducing cortisol should
be removed. Surgical treatment recommendations
may be difficult in bilateral adrenal tumours (indi-
cation for iodocholesterol scintigraphy). Surgical
treatment of subclinical hypercortisolism patients is
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controversial. In fact, surgical intervention should be
considered especially in younger patients suffering
from diseases associated with cortisol excess (e.g.
recent confirmation or deterioration of hyperten-
sion pharmacological control, type 2 diabetes, or
osteoporosis) [21, 34, 35].

— Primary hyperaldosteronism. In primary hyperaldo-
steronism patients in the course of adrenal adenoma
(Conn’s syndrome) it is vital to consider surgical
treatment first.

— Hyperandrogenic syndrome associated with adre-
nal tumour.

3. Types of surgery

The choice of the surgical method should be based

primarily on the surgical team’s experience and skills.

Additional factors influencing the decision comprise:

tumour size, surgical treatment indications, concomi-

tant diseases, risk factors, anatomical conditions, the
patients’ physique, and the team’s technical capabilities.

The invention of minimally invasive adrenal sur-
gery methods in the late 20" century changed modern
surgery without changing indications for surgical
procedures, their rules of conduct, or their goals and
scope. In fact, the safety advantages and patient sat-
isfaction combined with a simultaneous decrease in
perioperative and postoperative complications made
the videoscopic/laparoscopic surgery the point of ref-
erence. The versatility of laparoscopic surgery (lateral
access to the adrenals from the peritoneal cavity) has

led to the fact that 85% of health centres employ it as a

basic treatment method. Therefore, what should rather

be discussed are not indications for this method, but

cases where classical open surgery is advisable [36-38].
Adrenalectomy indications for classical open surgery:

— Patients with larger adrenal tumours (> 8 cm);

— ACC patients with invasive tumour features, such
as local infiltration, lymph node enlargement, me-
tastases to distant organs;

— Patients requiring adrenal reoperation.
Non-radical, adrenal sparing adrenalectomies are

rarely performed. The aim of such operations is the

removal of the lesion responsible for surgery indica-
tions (tumour) with the retention of a well-vascularised
unchanged portion of the adrenal cortex. Thus, it

allows adrenal function to be maintained and, as a

consequence, to avoid substitutional treatment [37,

39]. However, the indications for non-radical adrenal

sparing adrenalectomy remain unclear. This kind of

surgery may be considered in patients:

— qualified for bilateral adrenalectomy;

— with hereditary multiple endocrine neoplasia com-
prising pheochromocytoma;

— with a pseudocyst or an endothelial adrenal cyst.
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V. Preparations for surgery
and postoperative care

1. Incidentally found pheochromocytoma

The following aspects play a crucial role in patient

preparation for surgery [24, 40—43]:

— proper filling of vascular bed;

— blood pressure normalisation, including controlling
paroxysmal hypertension and symptoms depending
on the circulating catecholamine excess which may
be released during the surgery itself;

— heart rate normalisation.

The preparation period usually lasts 2-3 weeks
when alpha receptor blockers are administered:

— Doxazosin in a gradually increasing dose: from 1 mg
to 12-16 mg daily, in the days prior to the surgery,
usually divided into three doses,

— Phenoxybezamine — 20-100 mg daily administered
orally in 2-3 divided doses.

Calcium antagonists (dihydropyridine derivatives)
may be used in connection with alpha blockers as a means
of preparation for surgery. In patients with tachycardia
or with concomitant arrhythmias, introducing selective
beta-adrenolytics should be considered only after alpha
receptorblockage. Hypovolaemia should be treated using
increased salt and fluid oral intake, as well as intravenous
0.9% sodium chloride infusions before surgery and dur-
ingits course. Sudden blood pressure rise during surgery
should be controlled by administration of: IV phentola-
mine 2-5 mg (repeating the dosage if necessary), sodium
nitroprusside, or urapidil. Nevertheless, hypotension is
the greatest potential danger in post-op patients. Sudden
catecholamine decrease leads to vascular bed dilation and
reduced cardiac output. What is more, if combined with
decreased blood volume and blood loss in the course of
surgery, it may result in sudden blood pressure drops.

The following patient condition features are consid-
ered proper before the surgery:

— if in the 24-hour period immediately before the
surgery no significant high blood pressure episodes
> 160/90 mm Hg appear, as well as no episodes of
orthostatic hypotension < 80/45 mm Hg are noted;

— if there is neither tachycardia at rest nor any signifi-
cant arrhythmia;

— if there is no ST segment elevation and T-wave
inversion in the ECG in the seven-day period prior
to operation.

Due to the lack of clear histopathological diagnosis
of pheochromocytoma, patients require lifelong am-
bulatory care.

2. Incidentally found primary hyperaldosteronism
Preparation for surgery requires potassium supplemen-
tation [9, 30, 44-46]. This process is achieved by a diet
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that is low in sodium and rich in potassium, as well
as by spironolactone administration 100-400 mg daily
for a few weeks before the procedure. Blood pressure
normalisation and normokalaemia are considered nec-
essary conditions in order to perform surgery.

After surgery potassium supplements and spironol-
actone should be discontinued, and hypertension drugs
should be gradually reduced. Moreover, hyperkalaemia
may appear as a consequence of decreased aldosterone
secretion by the adrenal gland. Usually, a sodium-rich
diet is sufficient, although rarely patients also require
the temporary administration of fludrocortisone. Hence,
effective surgical treatment is based on the normalisation
of aldosterone concentrations and plasma renin activity.

In the case of idiopathic bilateral adrenocortical
hyperplasia, the method of choice is pharmacological
treatment based on spirolactone administration, firstly
100-200 mg daily. In order to continue the treatment,
smaller doses of 50-100 mg daily are usually required.
Another recommended medication is eplerenone
(competitive aldosterone antagonist), which may be
considered in the case of adrenocortical hyperplasia.

3. Subclinical hypercortisolism

In the case of subclinical hypercortisolism steroidogen-
esis inhibitors are not employed. Patients with subclini-
cal overproduction of glucocorticoids always require
steroid cover during and after the surgery. The patient
should be administered 100-200 mg of hydrocortisone
intravenously at the day of surgery, with gradually
reduced dosage in the consecutive days until oral ad-
ministration. Postoperative adrenocortical insufficiency
is the most conclusive confirmation of subclinical hy-
percortisolism. After successful surgical treatment the
adrenal function normalises within 6-24 months. In fact,
permanent adrenocortical insufficiency after unilateral
surgical procedure is extremely rare [7, 9, 21, 36].

4. Adrenocortical cancer (ACC)

In patients with suspected ACC, the surgical procedure
should be performed with steroid cover if hormonally
active adrenal tumours were found in the preoperative
period. After surgery, mitotane administration should
be considered [5, 6, 31].

5. Adrenocortical insufficiency

Bilateral adrenal tumours, such as metastases, lym-
phoma, and tuberculosis, may cause adrenal insuffi-
ciency, if 90% of the adrenal cortex has been destroyed.
In fact, the most common cause are metastatic lesions
in the adrenals. In this group of patients — if they are
qualified for surgical removal of the abnormal adrenal
gland — the surgical procedure should be performed
with steroid cover.

6. Hormonally inactive adrenal tumours

The majority of diagnosed adrenal tumours do not
show any clinical or subclinical hormonal activity, and
thus they do not require any preparation for surgery.
Postoperative treatment depends on histopathologi-
cal diagnosis and adrenal function assessment after
surgery, which, apart from the interview and physical
examination, includes cortisol and ACTH concentra-
tion assessment, as well as the electrolyte serum con-
centration estimation in the morning. The percentage
of patients who develop postoperative adrenocortical
insufficiency or a decrease in adrenal reserve after
unilateral adrenalectomy is small [41].

VI. What are the problems with
histopathological adrenal tumour
assessment?

Despite great progress in histopathological techniques,
such as immunohistochemistry, morphological diagno-
sis of resected abnormal adrenal masses still remains a
challenge and may lead to mistakes, e.g. the percentage
of initial incorrect histopathological diagnoses in Ger-
many was estimated at 13% [5]. However, neoplasms,
both primary and metastatic, constitute the majority of
resected adrenal lesions (Table V).

The challenges pathomorphologists face during
diagnosis are directly related to the four basic issues
they strive to establish:

1. Isitaneoplasm or is it a non-neoplastic lesion?

2. Is the tumour primary or secondary in nature (ad-
renal metastasis)?

3. Does the tumour originate in the cortex or the ad-
renal medulla?

4. Isthe neoplasm benign (e.g. adrenal adenoma) or it
is malignant (e.g. adrenocortical carcinoma)?

Ad 1. A large portion of adrenal lesions are non-
neoplastic tumours, for example: inflammatory le-
sions (mainly tuberculous), nodular adrenocortical
hyperplasia, or adrenal cysts (both pseudocysts and
epithelial-lined/true cysts). However, they are relatively
rarely treated surgically and thus constitute a minority
of postoperative morphological diagnoses. [48, 49].

Ad 2. Adrenals are relatively common sites of
metastatic tumours. They are the fourth most fre-
quent location of metastases (after the lungs, liver, and
bones). According to the literature, metastases to the
adrenals are present in 27% of patients dying due to
carcinomas. Most often, these metastases are from lung,
breast, kidney, and gastrointestinal tract carcinomas, as
well as from malignant melanomas. In certain cases,
differentiation of metastases with primary tumours,
usually cortical, may constitute a problem; this applies
mainly to tumours with clear cytoplasm, such as clear
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Table V. WHO classification of adrenal tumours [47]

PRIMARY ADRENAL TUMOURS

Adrenal cortical tumours

Adrenal cortical carcinoma 8370/3
Adrenal cortical adenoma 8370/0
Adrenal medullary tumours

Malignant pheochromocytoma 8700/3
Benign pheochromocytoma 8700/0
Composite Pheochromocytoma/Paraganglioma

Other adrenal tumours

Adenomatoid tumour 9054/0
Sex-cord stromal tumor 8590/1
Myelolipoma 8870/0
Teratoma 9080/1
Schwannoma 9560/0
Ganglioneuroma 9490/0
Angiosarcoma 9120/3
SECONDARY TUMORS

cell renal cell carcinoma (CCRCC), or tumours with
a trabecular growth pattern, such as hepatocellular car-
cinoma (HCC). In such cases, the immunohistochemical
markers of cortical differentiation play a major role.
Among the numerous markers used in the course of
primary adrenocortical tumour identification, the most
practical (with relatively high sensitivity and specificity)
are steroidogenic transcription factor-1 (Ad4BP/SF-1),
melanoma-A marker (MART-1), and inhibin-alpha.
However, one has to bear in mind that in some percent-
age of extra-adrenal tumours, the above-mentioned
markers may give a false positive result, e.g. RCC pre-
sents a positive reaction with melan-A in 10% of cases
and in 9% of cases with inhibin-alpha [50]. It is helpful
to use immunohistochemical markers that are typically
positive for the primary malignancy, e.g. Hep-Par-1
positive reaction in HCC, PAX8 positive in RCC, or TTF-
1 positive in the large portion of lung carcinomas. The
majority of metastatic tumours retain both the primary
tumour morphology and immunophenotype, thus the
immunohistochemical panel does not differ from the
diagnostic standards for primary lesions. It is vital to
stress the importance of clinical data, such as detailed
information regarding past neoplastic diseases, in the
planning of a morphological differential diagnosis con-
cerning the primary and secondary adrenal tumours.

Ad 3. In routine histopathological haematoxylin and
eosin staining (H&E), differentiation between pheo-
chromocytoma and adrenocortical tumour (especially
ACC) may pose certain difficulties. Hence, it may be
very helpful to use immunohistochemistry. Chro-
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mogranin A is most often used in the differentiation
of cortical and medullary tumours because it is almost
always negative in cortical tumours and remains posi-
tive in 100% of pheochromocytoma cases. Other neu-
roendocrine markers, such as synaptophysin or NSE,
are less frequently employed. In fact, although they
nearly always exhibit a positive reaction in medullary
tumours, they also remain positive in a large group of
cortical tumours, e.g. synaptophysin exhibits a positive
reaction in 67% of cortical tumours. Typical markers
for adrenocortical tumours may show positivity in
a small group of phaeochromocytomas, e.g. a-inhibin
and melan-A in 6% of cases and calretinin in 14% of
phaeochromocytomas [51]

Ad 4. The most crucial issue in adrenal tumour mor-
phological analysis is the assessment of the lesion’s ma-
lignancy potential, especially in adrenocortical tumours.
Apart from local invasion and distant metastases, there
are hardly any isolated, single morphological features
of malignancy. Nevertheless, basic macroscopic features
are useful in the initial differential diagnosis. Adreno-
cortical adenomas usually weigh below 50 g, they are
well-circumscribed, non-encapsulated, or encapsulated
lesions (with a true or pseudocapsule). Macroscopically,
they usually have a homogenous, solid, and uniform
structure, most frequently yellowish or yellowish-
orange colour. ACCs, on the other hand, are typically
large lesions weighing over 100 g and measuring more
than 6 cm. Grossly, they are heterogenous tumours,
varied in colour (from yellowish-orange to brown), of
lobulated structure with fibrous bands, frequently with
areas of necrosis and haemorrhage. ACCs may be well-
demarcated, but they frequently infiltrate the surround-
ing tissues and adjacent organs, e.g. the kidney or liver.

Nevertheless, numerous microscopic parameters
play a major role in the assessment of adrenocortical
tumour malignant potential. To date, few multi-para-
metric systems assessing the primary adrenocortical
tumour histologically for malignant potential have
been developed. Some of them are based only on
morphological features, others also include clinical and
biochemical criteria. The most commonly used and the
most verified criteria for assessing malignant potential
in adrenocortical tumours is the Weiss system, which is
also recommended by the Polish Society of Pathologists
[49]. It is based on the assessment of nine histological
features, each equal to one point in the scoring system.
Itis not a perfect system, its greatest disadvantage being
poor reproducibility and subjectivity in the assessment
of certain parameters. Therefore, Aubert et al. suggested
its modification with the exclusion of the most contro-
versial features (Table VI). Tumours scoring three or
more points in each system correlate with malignancy
and are diagnosed as ACCs [53].
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Table VL. Histological criteria for assessment of malignant potential in adrenocortical tumours [53]

Weiss System Modified Weiss system
High nuclear grade (grade 3 or 4 based on Fuhrman criteria) v -
Mitotic rate greater than 5 per 50 high-power fields v vV x2
Atypical mitoses v v
Clear cells comprising 25% or less of the of tumour v v x2
Diffuse architecture in over 1/3 of tumour \/ -
Necrosis J \
Venous invasion (smooth muscle in wall) N -
Sinusoidal invasion (no smooth muscle in wall) N -
Capsular invasion Y N

Another frequently employed system of measuring
the adrenocortical tumour malignancy potential is the
van Slooten system, which analyses seven histological
features attributing a numerical score (1.6-9.0). A total
value of the features, also known as the van Slooten In-
dex (VSI), 2 8 correlates with malignant behaviour [54].

It is worth bearing in mind that, due to the mor-
phological and clinical distinctiveness of adrenocortical
tumours in children (usually less aggressive clinical
course with a similar histopathological picture), the
abovementioned systems may be employed only in
adult patients (over 20 years of age). What is more,
using Weiss system criteria, as well as the modified
Weiss system, may also be problematic in cases of one
adrenocortical tumour subtype, i.e. oncocytic adreno-
cortical tumour [51, 53-56].

Similarly to adrenocortical tumours, the assessment
of pheochromocytoma malignancy also constitutes
a challenge for the histopathological diagnosis. On the
basis of the updated WHO classification of tumours,
malignant pheochromocytoma is defined exclusively
on the basis of the presence of metastases at sites where
paraganglial tissue is not normally found. A significant
challenge in the morphological diagnosis of pheochro-
mocytoma is the assessment of the tumour’s malignant
potential before metastases occur. Moreover, there are
no clearly defined criteria concerning differentiation
between benign and malignant pheochromocytoma.
The most frequent microscopic features in malignant
tumours are: nodular structure, confluent necrosis,
absence of hyaline globules, high mitotic index, atypical
mitotic figures, absence of sustentacular cells (identified
by immunohistochemical staining with S100 protein),
as well as Ki-67 (MIB-1) proliferative index above 2.5%.
Similarly to adrenocortical tumours, in the diagnosis
of pheochromocytoma, scoring systems are employed
based on a number of morphological features [53].
Thompson's system, also known as Pheochromocytoma
of the Adrenal Gland Scoring Scale (PASS score), is most

frequently used. It is based on the analysis of numerous
morphological features where 1-2 points are attributed.
Two-point features include: the tumour’s structure with
large nests or diffuse growth, the presence of necrosis,
high cellularity, cellular monotony, presence of spindle
shaped tumour cells, more than three mitoses for
10 high-power fields, atypical mitoses, and extension of
the tumour into adjacent fatty tissue. One-point features
include: invasion of tumour cells into vessels, infiltration
of the capsule, nuclear pleomorphism, as well as nuclear
hyperchromasia. Each tumour may receive as many
as 20 points. Benign phaeochromocytomas have fewer
than four points in the PASS system, malignant ones have
more than six points, although patients scoring more
than four points should followed-up due to the risk of
tumour recurrence. A critical approach to this system is
recommended. Apart from Thomason’s system, which is
based on histological features, other suggestions regard-
ing pheochromocytoma differentiation are presented
in the literature. The most vital one is Kimura’s scoring
system, which is based not only on assessment of the
histological features but also on the Ki-67 proliferative
index and the type of catecholamines secreted by the
tumour [54]. However, itis worth remembering that there
is no golden histopathological standard that would be
accepted by everyone when it comes to differentiating
between benign and malignant phaeochromocytomas.

VII. How to monitor adrenal tumours
not qualified for surgical treatment

There is no clear agreement regarding monitoring
of adrenal incidentalomas that are not qualified for
surgical treatment. Control tests (both imaging and
laboratory) should be planned individually taking into
consideration such factors as tumour size, image and
growth dynamics, clinical manifestations, hormonal
tests results, as well as concomitant diseases, including
neoplasms [57-63].
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Figure 1. Management of adrenal incidentaloma. In numerous centres adrenal CT with contrast medium (washout assessment) is the
first line examination in the diagnosis of adrenal tumours; @ — individual approach to focal lesions — the clinical picture should be
considered, as well as concomitant diseases, tumour size, and growth dynamics. Indications for other tests, e.g. scintigraphy, PET-
CT, and adrenal biopsy, should be taken into account; *search for primary localisation. Surgical removal of adrenal metastasis may
be considered in isolated metastasis and primary localisation removal; **indications for surgery in patients with hormonally inactive
adenomas should be approached individually, taking into consideration lesion size, growth dynamics, the patient’s age, and concomitant
diseases; #hormonally active adrenal tumours (especially phaeochromocytomas) require pharmacological treatment prior to surgery;
CT — computed tomography; MRI — magnetic resonance imaging; HU — hounsfield units

1. Imaging tests

— Basic tests monitoring tumour size comprise: US of
the abdominal cavity and unenhanced adrenal CT. US
constitutes an inexpensive and reliable method moni-
toring adrenal tumours, especially those larger than
3 cm in diameter localised in the right adrenal gland.

— When the tumouris <3 cm in diameter and resembles
a typical lipid-rich adenoma, imaging tests are recom-
mended every 12 months. In the cases of larger tu-
mours, or those with a less characteristic phenotype,
it is worth considering check-ups every 3-6 months
within the first year, and later every 12 months.

— If the adrenal lesion is not oncologically suspicious
and is stable, monitoring may be ceased after four
years. In further observation, the risk of malignant
transformation is practically non-existent.

2. Hormonal tests

— In adrenal tumours which are not hormonally ac-
tive “based on” on clinical examination, monitoring
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includes only a selective hormonal assessment every
12 months. A screening with 1 mg dexamethasone
suppression test is recommended; screening tests for
pheochromocytoma may be considered. Tumours
larger than 3 cm are more frequently hormonally
active than smaller lesions [61]. The risk of an ex-
cessive hormonal secretion by an adrenal tumour
reaches a plateau after 3-5 years [58]; hence, further
control is not necessary.

Patients with suspected subclinical hypercortisolism
require control tests assessing adrenocortical axis
function as well as a precise control of the diseases
associated with an excess of glucocorticoids (obesity,
diabetes, hypertension, osteoporosis).

The risk of developing pheochromocytoma in an
initially unsuspicious adrenal tumour is very low.
Unfortunately, the CT picture in the aforementioned
cases may suggest lipid-poor adrenocortical adeno-
mas. Thus, in such a case hormonal tests may be key
for the diagnosis.
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VIII. Conclusions

A simplified algorithm for the diagnostic management
is shown in Figure 1.
— Adrenal incidentaloma is an abnormal lesion > 1

cm in diameter, found incidentally during imaging
examination. Every focal lesion in adrenals found
in US requires confirmation by CT or MRI.

The main goal of imaging tests is the differentiation
between adenomas and “non-adenomas” requiring
further diagnosis for ACC, adrenal metastasis or
pheochromocytoma. Basic imaging tests include:
unenhanced adrenal CT, adrenal CT with contrast
medium (washout assessment), and adrenal MRI
(most frequently without contrast medium).

In all adrenal incidentaloma patients, notwithstand-
ing the clinical picture and concomitant diseases,
tests for pheochromocytoma and hypercortisolism
are recommended. Tests for primary hyperaldo-
steronism are indicated in patients with diagnosed
hypertension and hypokalaemia.

Adrenal incidentalomas with malignancy features
in the imaging test (oncological recommendations),
as well as those with diagnosed hormonal activity
(endocrinology recommendations), require surgical
treatment. The principal surgical procedure is vide-
oscopic/laparoscopic adrenalectomy. Hormonally
active adrenal tumours (especially suspected pheo-
chromocytoma) require pharmacological treatment
prior to surgery.

Control tests (imaging and laboratory) in patients
not qualified for surgical treatment should be
planned individually taking into considerations
such features as: tumour size and growth dynamics,
clinical manifestations, hormonal test results, and
concomitant diseases.
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Polish version
Oswiadczenie

Czlonkéw niniejszej Grupy Roboczej wybrano sposréd
specjalistow zaangazowanych w opieke medyczna
nad chorymi z przypadkowo wykrytym guzem nad-
nercza. Eksperci przeanalizowali dostepne dane i po
dyskusji podsumowali wyniki w postaci rekomendacji.
Rekomendacje powinny pomagac lekarzom w podej-
mowaniu racjonalnych decyzji w codziennej praktyce,
ale ostateczne decyzje dotyczace indywidualnych
pacjentdw musza by¢ podejmowane przez lekarza
odpowiedzialnego za leczenie z uwzglednieniem sta-
nu zdrowia danego pacjenta i po konsultacji z danym
pacjentem. Nalezy podkresli¢, ze rekomendacje nie
maja stanowi¢ sztywnego standardu postepowania
narzuconego pracownikom opieki medycznej. Dane
z badan klinicznych dotyczace postepowania w wielu
sytuacjach klinicznych sa skape. W takich sytuacjach
postepowanie odmienne od zalecanego moze by¢ do-
puszczalne po rzetelnym rozpatrzeniu przez lekarza
prowadzacego wszystkich okolicznosci klinicznych
ianalizie stosunku potencjalnych korzysci do mozliwych
szkdd i niedogodnosci towarzyszacych postepowaniu
medycznemu.

I. Jakie sa podstawowe cele diagnostyki
i leczenia przypadkowo wykrytego guza
nadnercza?

Incydentaloma nadnercza jest nieprawidlowa masg
tkankowg o $rednicy > 1 cm wykryta przypadkowo w
badaniu obrazowym klatki piersiowej lub jamy brzusz-
nej [1-4]. Kazda zmiana ogniskowa w rzucie nadnerczy
stwierdzona w badaniu ultrasonograficznym (USG)
wymaga potwierdzenia w badaniu tomografii kom-
puterowej (CT, computed tompography) lub rezonansu
magnetycznego (MR, magnetic resonance). Nie ma mia-
rodajnych, bezwzglednych norm gruboéci nadnerczy,
chociaz mozna przyjaé, ze pogrubienie nadnercza
W poprzecznym wymiarze > 1 cm jest nieprawidlowe.
Niekiedy jednak grubosé¢ prawidlowego nadnercza,
zwlaszcza w miejscu polaczenia odnég moze przekro-
czy¢ te warto$¢ — tak wiec potwierdzenie obecnosci
zmiany < 1 cm w tej lokalizacji moze by¢ trudne.

Szerokie zastosowanie badan obrazowych skutkuje
coraz czestszym rozpoznawaniem zmian w nadner-
czach, dotyczy okolo 4% os6b w érednim wieku i roénie
do ponad 10% w podesztym wieku.

W nadnerczach wystepuja zaréwno guzy o charak-
terze lagodnym, jak i zlosliwym, zaréwno czynne, jak
inieczynne hormonalnie, a takZze zaréwno jednostron-
nie, jak i obustronnie (tab. I). Zdecydowana wiekszo$¢

zmian to lagodne gruczolaki i rozrosty guzkowe kory

nadnerczy (ok. 80%). Czesto$¢ wystepowania raka

kory nadnercza (ACC, adrenocortical carcinoma) ocenia

sie na okolo 5%, guza chromochlonnego na okolo 5%,

przerzutéw na okolo 2% (patrz podrozdziat dotyczacy

badania histopatologicznego).

W postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym
u chorych z incydentaloma nalezy wyr6zni¢ dwa
podstawowe cele:

— rozpoznanie wszystkich przypadkéw ACC: ACC
jest rzadkim nowotworem zlodliwym o duzej skton-
nosci do inwazji miejscowej i przerzutéw odleglych.
Rokowanie w ACC pozostaje bardzo powazne (prze-
zycie 5-letnie < 50%), a mozliwosci terapeutyczne
ograniczone [5-6]. Stad konieczno$¢ wczesnego
rozpoznania i radykalnego leczenia chirurgicznego;

— Rozpoznanie wszystkich przypadkéw guzéow
hormonalnie czynnych: nierozpoznanie guzéw
wydzielajacych katecholaminy, kortyzol, aldosteron
moze wigzac sie z zagrazajacymi zyciu ostrymi lub
przewleklymi powiklaniami.

Aby osiagnaé wyznaczone cele, nalezy u kazdego
chorego analizowa¢é lacznie obraz kliniczny oraz
wyniki badafn dodatkowych — gléwnie obrazowych
i laboratoryjnych [7-9].

I1. Jakie badania obrazowe nalezy wykonaé
u chorych z incydentaloma nadnercza?

Gléwnym celem badan obrazowych jest odréznienie
gruczolakéw od innych zmian — ,nie-gruczola-
kéw”, wymagajacych najczesciej dalszej diagnostyki
w kierunku ACC, przerzutu do nadnercza lub guza
chromochtonnego. Ponizej przedstawiono podstawowe
badania w diagnostyce obrazowej [10-12]:

1. CT nadnerczy — badanie jednofazowe

(bez podania Srodka cieniujgcego)

— Badaniem obrazowym pierwszego rzutu w diagno-
styce guzoéw nadnerczy moze by¢ jednofazowa CT
o duzej rozdzielczosci (warstwy < 3mm). Zaletg
badania jest: niska cena, krétki czas trwania badania
i brak koniecznosci podania $rodka cieniujgcego.
W niektérych przypadkach zachodzi koniecznos¢
wykonania dalszych badan obrazowych.

— Na podstawie jednofazowej CT mozna ocenié¢ cechy
guza, takie jak: wielkoé¢ (w kolejnych badaniach
mozna dokladnie oceni¢ dynamike wzrostu guza),
ksztalt, wspdlczynnik oslabienia promieniowania
(mierzonego w jednostkach Hounsfielda [j.H.]) oraz
homogennosé struktury (w tym obecnos$¢ zwapnien,
podejrzenie ognisk martwicy i wylewéw).
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Tabela 1. Etiologia przypadkowo wykrytych guzow nadnerczy u dorostych

Nowotwory ztosliwe

Zmiany tagodne

1. Guzy hormonalnie czynne

— rak kory nadnercza*

— ztosliwy guz chromochtonny

— gruczolak wydzielajacy*:

kortyzol*

aldosteron lub

androgeny

— guz chromochtonny*

*

— drobnoguzkowy lub wielkoguzkowy rozrost guzkowy nadnerczy

— wrodzony przerost nadnerczy*

2. Guzy nieczynne hormonalnie

— rak kory nadnercza*
— przerzuty do nadnercza* #

— chtoniak

— gruczolak niewydzielajgcy*

— inne nowotwory tagodne (np. myelolipoma, naczyniak)
— guzy zapalne (np. gruZliczak)*

— guzy ziarnicze (np. sarkoidoza)*

— inne (np. torbiele, krwiaki)

*czesta lokalizacja obustronna; #najczestsze przyczyny guzéw nadnerczy

— Podstawowa interpretacja badania: wartosci mniej-
szelubréwne +10j.H. swiadczg o duzej zawartosci
lipidéw i s typowe dla gruczolaka kory nadnercza
(czulod¢ 71%, swoistos¢ 98%); w tym przypadku
najczesciej nie sa potrzebne dalsze badania obra-
zowe. Natomiast wartosci powyzej 30 j.H. rodza
podejrzenie guza chromochlonnego lub zmiany
zlodliwej (ACC lub przerzut do nadnercza). Zmiany
o wspolczynniku oslabienia promieniowania mie-
dzy 11a30j.H. sa niejednoznaczne, a w diagnostyce
réznicowej nalezy réwniez uwzglednié¢ gruczolaki
ubogolipidowe. Zmiany o wspélczynniku oslabienia
promieniowania < —20j.H. sa charakterystyczne dla
myelolipoma.

2. CT nadnerczy — badanie z podaniem srodka

cieniujgcego (ocena wyplukiwania)

— W wielu o$rodkach jest to badanie pierwszego rzutu
w diagnostyce guzéw nadnerczy. Wykonuje si¢ je
réwniez w sytuacji, kiedy jednofazowe badanie CT
nadnerczy nie daje jednoznacznej odpowiedzi co
do charakteru guza (gruczolak lub ,nie-gruczolak”),
punktu wyjscia guza (np. guz wneki watroby, guzy
trzustki) oraz naciekania tkanek otaczajacych.

— CT nadnerczy z oceng oslabienia promieniowania
jest wykonywana przed podaniem $rodka kontra-
stujacego oraz w pierwszej minucie (ocena wzmoc-
nienia), a nastepnie w 10. lub 15. minucie po podaniu
§rodka kontrastujacego (ocena wyplukiwania).

— W poréwnaniu z jednofazowa CT, na podstawie
tego badania mozna oceni¢ dodatkowo: bezwzgled-
ny i wzgledny wspoélczynnik wyplukiwania (tab. II),
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Tabela II. Bezwzgledny i wzgledny wskaznik wyptukiwania
kontrastu w badaniu CT guzow nadnerczy

Parametr Wzér

Bezwzgledny wskaznik D1'—(D10’ albo D15’) x 100
wyptukiwania kontrastu D1"— DO
(czes$ciej oznaczany)

Wozgledny wskaznik D1'=(D10’ albo D15°) x 100
wyptukiwania kontrastu D1’

D0 — densyjnos$c (j.H.) przed podaniem $rodka cieniujgcego; D1° — den-
syjnos¢ (j.H.) w 1 min po podaniu $rodka cieniujgcego; D10" — densyjnos¢ (j.H.)
10 min po podaniu $rodka cieniujacego; D15" — densyjno$¢ (j.H.) 15 min po
podaniu $rodka cieniujacego

cechy naciekania tkanek otaczajacych, obecnos¢

przerzutéw do watroby.

— Podstawowa interpretacja: gruczolaki cechujg sie
szybszym wyplukiwaniem — wspélczynnik osta-
bienia dos¢ szybko wraca do wartosci wyjsciowe;:
* po 10 minutach bezwzgledny wspélczynnik wy-

plukiwania > 50% (czulos$¢ 71-100%, swoistosé
80-98%), wzgledny wspolczynnik wyplukiwania
>40% (czulos¢ 77-98%, swoistos¢ 94-100%);

* po 15 minutach bezwzgledny wspoélczynnik
wyplukiwania > 60% (czuloé¢ 86-88%, swoistosc
92-96%), wzgledny wspdélczynnik wyplukiwania
> 40% (czutosc¢ 96%, swoistosc 100%).

Metoda ta w czesci przypadkéw pozwala wiec
na odrdznienie gruczolakéw ubogolipidowych od
pozostatych guzéw nadnerczy. W przypadku guzéw
zlosliwych (ACC, przerzuty) wspélczynnik ostabienia
utrzymuje dlugo podwyzszona wartos¢. Guzy chro-
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mochlonne mogg wykazywaé zmienny charakter wy-
plukiwania. Dla krwiakéw i torbieli charakterystyczny
jest brak zwiekszenia densyjnosci po podaniu srodka
kontrastowego.

3. MR nadnerczy (najczesciej bez podania srodka

cieniujgcego)

— Wykonuje sie w sytuacji, kiedy jednofazowe ba-
danie CT nadnerczy nie daje jednoznacznej od-
powiedzi co do charakteru guza (jw.) jak réwniez
w przypadku przeciwwskazan do podania srodkéw
cieniujacych zawierajacych jod (uczulenia na jo-
dowe $rodki kontrastowe, niewydolnos¢ nerek,
nadczynno$¢ tarczycy). Rezonans magnetyczny bez
podania $rodka kontrastowego jest tez badaniem
zwyboru w diagnostyce guzéw nadnerczy w ciazy.
Rezonans magnetyczny nadnerczy charakteryzuje
sie wysoka czuloscia w diagnostyce gruczolakéw
ubogolipidowych (90%).

— Réznicowanie guzéw nadnerczy w MR opiera sie
nabadaniu przeprowadzonym metoda przesuniecia
chemicznego, za pomoca ktérej uzyskuje sie obrazy
w tak zwanej fazie i przeciwfazie. Pozwalaja one
na ocene zawartosci lipidow w guzach nadnerczy
z wyzszg czulodcia niz jednofazowe badanie CT
(bez podania $rodka kontrastujacego). W obrazach
w przeciwfazie dochodzi do obnizenia intensywnosci
sygnalu (wzgledem obrazéw w fazie) w zmianach
zawierajacych zwiazki lipidowe (gruczolaki, prze-
rost) — zmiany te staja si¢ hipointensywne. Nie
zmienia sie natomiast intensywnos¢ sygnalu guzéw
niezawierajacych lipidéw (przerzuty, guzy chromo-
chtonne, ACC).

— Podstawowa interpretacja: gruczolak i przerost kory
nadnerczy cechujg si¢ istotnym obnizeniem inten-
sywnosci sygnalu w przeciwfazie. W wigkszosci
przypadkéw ocena wizualna (jakoSciowa) pozwa-
la, bez trudu odrézni¢ guzy zawierajace lipidy od
pozostatych zmian. Indeks intensywnosci sygnatu
(SI index), liczony wedlug wzoru: [(SI w fazie-SI
w przeciwfazie)/SI w fazie) X 100%] stosowany
jest w przypadku, gdy wizualna ocena obniZenia
sygnalu nie daje jednoznacznej odpowiedzi. War-
todci powyzej 16% wskazuja na gruczolaka. Guzy
chromochlonne wykazuja podwyzszona intensyw-
nos¢ sygnatu w stosunku do watroby i §ledziony
w obrazach T,-zaleznych, ale dotyczy to okoto 70%
guzéw chromochtonnych. Jednak podobne obrazy
obserwuje sie takze w niektérych przerzutach do
nadnercza. Guzy typu myelolipoma sg fatwe do roz-
poznania w badaniu MR (w sekwencjach z saturacja
sygnalu tkanki ttuszczowej) z uwagi na obecnosé
litej tkanki tluszczowej (czesto nie wykazuje ona
obnizenia sygnalu w przeciwfazie).

Do badan uzupelniajacych w diagnostyce obrazo-
wej nadnerczy zalicza sie:

— USG jamy brzusznej — gtéwnym wskazaniem jest
monitorowanie wielkosci w przypadkach uwidocz-
nienia zmiany w USG [13];

— scyntygrafia z '“I-MIBG (lub "'I-MIBG; metajodo-
benzyloguanidyna) — wykorzystywana w diagno-
styce guza chromochlonnego;

— pozytonowa tomografia emisyjna (PET, positron
emission tomography) z wykorzystaniem *F-fluorode-
oxyglukozy (FDG) — wzmozony wychwyt sugeruje
nowotwor ztosliwy (ACC, przerzut). Przerzuty raka
jasnokomoérkowego nerki lub wysokozréznicowany
chioniak moze da¢ wynik falszywie ujemny;

— scyntygrafia z jodocholesterolem; gléwne wskazanie
to podejrzenie ACTH-niezaleznej hiperkortyzolemii
w przypadku guzéw obustronnych u chorych kwalifi-
kowanych doleczenia operacyjnego (patrz rtéwniez ,Ba-
dania w kierunku pierwotnego hiperaldosteronizmu”)

4. Biopsja nadnerczy

Wskazania do biopsji guzéw nadnerczy sa bardzo
ograniczone. Badanie to mozna rozwazy¢ u wybranych
pacjentéw z podejrzeniem przerzutu do nadnercza
nowotworu o nieznanym punkcie wyjscia, chloniaka
lub gruzlicy nadnerczy, o ile ustalenie rozpoznania
zmieni postepowanie. Podejrzenie guza chromochion-
nego i raka kory nadnerczy jest przeciwwskazaniem
do biopsji.

Podstawowa interpretacje wynikéw badan obrazo-
wych przedstawiono w tabeli III. Nalezy pamieta¢, ze
pomimo wielkiego postepu w badaniach obrazowych,
w wielu przypadkach dokladne rozpoznanie zmian
typu ,nie-gruczolaki” jest mozliwe dopiero po operacji
podczas badania histopatologicznego [14, 15].

I1l. Jakie badania hormonalne nalezy
wykona¢ u chorych z incydentaloma
nadnerczy?

U wszystkich chorych z incydentaloma nadnerczy,
niezaleznie od obrazu klinicznego oraz choréb wspot-
istniejacych, zaleca sie ocene w kierunku guza chromo-
chlonnego oraz hiperkortyzolemii [7, 9, 17-19]. Badania
w kierunku pierwotnego hiperaldosteronizmu sa
wskazane u pacjentéw z rozpoznanym nadci§nieniem
tetniczym lub hipokaliemia [7, 9, 18]. Z reguly diagno-
styka hormonalna nie jest konieczna w przypadku
stwierdzenia myelolipoma.

1. Badania w kierunku hiperkortyzolemii

Mimo Ze incydentaloma jest zmiang wykryta przy-
padkowo, nalezy zwréci¢ uwage na objawy kliniczne
mogace towarzyszy¢ zwiekszonej sekrecji glukokor-
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Tabela III. Typowe cechy guzow nadnerczy w badaniach obrazowych

Gruczolak Rak Guz chromochtonny Przerzut
Wielkosé Zwykle < 4 cm Zwykle > 4 cm Nie ma reguty Nie ma reguty
Ksztaft Okragty/owalny Nieregularny Okragty/owalny Nieregularny lub okragty/
Jowalny
Odgraniczenie Wyrazne Nieostre lub wyrazne Wyrazne Nieostre lub wyrazne
od otoczenia
Struktura Homogenna Niehomogenna (ogniska W wigkszych guzach Homogenna (mate guzy)
martwicy, wylewy, niehomogenna lub niehomogenna (wigksze
zwapnienia) guzy)
Gestos¢ w CT bez srodka <10 j.H. > 10 j.H. (zwykle > 30) > 10 j.H. (zwykle > 30) > 10 j.H. (zwykle > 30)

kontrastujacego

Wyptukiwanie srodka >50% w 10. min < 50% w 10. min zwykle < 50% w 10. min < 50% w 10. min

kontrastujacego*

Zawartos¢ lipidow w MR Wyrazna Brak lub skapa Brak Brak

Woazrost guza Stabilny lub powolny Szybki (> 2 cm/rok) Czesto powolny Nie ma reguty, zazwyczaj
(< 0,5 cm/rok) lub bardzo szybki (0,5-1 cm/rok) szybki

*Bezwzgledny wskaznik wyptukiwania kontrastu — na podstawie [16]

tykosteroidéw. Potwierdzenie zespotu Cushinga (CS,

Cushing syndrome) wymaga wykazania nadmiernego,

autonomicznego wydzielania kortyzolu w dwoch te-

stach oceniajgcych funkcje osi adrenokortykotropowej.

Do podstawowych badan przesiewowych w kierunku

CS zalicza sie:

— test supresji wydzielania kortyzolu po podaniu do-
ustnie 1 mg deksametazonu (ocena stezenia korty-
zolu w surowicy na czczo, miedzy godzing 8.00-9.00
po zazyciu 1 mg deksametazonu o godzinie 23.00
w dniu poprzedzajagcym badanie). Podstawowa
interpretacja: stezenie kortyzolu ponizej 1,8 ug/dl
(50 nmol/l) wyklucza hiperkortyzolemie (czulosé
> 95%, swoistos¢ 80%). Z drugiej strony, stezenie
kortyzolu powyzej 5 ug/dl (140 nmol/l) wskazuje
naistotne prawdopodobienstwo hiperkortyzolemii
(czulosé 80%, swoistod¢ 95%). Stad w diagnostyce
incydentaloma wykorzystuje sie czesto posredni
punkt odciecia 3,4 ug/dl (94 nmol/l), ktéry charakte-
ryzuje sie 97-procentowa czuloscia i 88-procentowa
swoistoécig w rozpoznaniu hiperkortyzolemii (patrz
subkliniczna hiperkortyzolemia). W interpretacji
testu supresji wydzielania kortyzolu po podaniu
doustnie 1 mg deksametazonu nalezy réwniez
uwzgledni¢ mozliwe wyniki falszywie dodatnie
(np. depresja, alkoholizm, jadlowstret psychiczny,
stres, niewydolnos¢ nerek, przyjmowanie estroge-
noéw, tamoksyfenu, karbamazepiny, fenobarbitalu,
fenytoiny, pioglitazonu, ryfampicyny) i wyniki fal-
szywie ujemne (np. zespdl nerczycowy, przyjmowa-
nie itrakonazolu, diltiazemu, fluoksetyny) [18, 20].

— dobowe wydalanie wolnego kortyzolu — zwiekszone
wydalanie wolnego kortyzolu w moczu dobowym
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1,5-krotnie powyzej gérnej granicy normy przyjetej

dla danego laboratorium wskazuje na hiperkorty-

zolemie [17].

— stezenie kortyzolu oznaczonego w surowicy p6z-
nym wieczorem (godz. 23.00 lub 24.00) przekracza-
jace 5,4 ug/dl (140 nmol/l) wskazuje na hiperkorty-
zolemie (czuloéc 97 %, swoistos¢ 88%); wada tej me-
tody jest koniecznos¢ hospitalizacji. Ambulatoryjne
oznaczenia wolnego kortyzolu w $linie p6Znym
wieczorem sa rowniez dostepne w Polsce (w za-
leznosci od metody oznaczania, wartosci referen-
cyjne powinny by¢ ustalone w poszczegélnych
laboratoriach).

Jezeli wyniki badafii przesiewowych sa nieprawi-
dlowe, wéwczas konieczna jest dalsza diagnostyka
w oérodkach referencyjnych w celu potwierdzenia roz-
poznania i ustalenia etiologii hiperkortyzolemii (ACTH-
-zalezna lub ACTH-niezalezna hiperkortyzolemia).

Diagnostyka ACTH-niezaleznej, subklinicznej hi-
perkortyzolemii wcigz budzi wiele kontrowersji, gdyz
jednoznacznie nie ustalono kryteriéw rozpoznania [21].
Przy podejrzeniu hiperkortyzolemii nalezy uwzgledni¢
obraz kliniczny (np. osteoporoza, otyloé¢ brzuszna, nad-
ci$nienie tetnicze, cukrzyca) i nastepujace wyniki badan
dodatkowych (czesto proponowane: 2-3/3—4 kryteriéw):
— testz 1 mg DXM > 3,4 pg/dl;

— poranne ACTH < 5 pg/ml;

— dobowe wydalanie wolnego kortyzolu powyzej
gornej granicy normy;

— kortyzol 23:00-24:00 > 5,4 ug/dl;

— inne opisywane kryteria: obnizenie stezenia siar-
czanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S), brak
stymulacji wydzielania ACTH po podaniu CRH,
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rozw0j pooperacyjnej niedoczynnosci kory nad-
nerczy, poprawa objawoéw klinicznych po operacji,
autonomiczne wydzielania glukokortykosteroidéw
w scyntygrafii z jodocholesterolem.

2. Badania w kierunku guza chromochtonnego
Pacjenci z wykrytym przypadkowo guzem chromochlon-
nym w wiekszosci przypadkéw (57%) nie maja nadciénie-
nia lub ma ono charakter tagodny albo umiarkowany.
U chorych nie wystepuja tez z reguly objawy nadmierne-
go pobudzenia uktadu adrenergicznego. Triada objawo6w:
poty, bdle glowy i kolatania serca wystepowaly u10% pa-
cjentéw z potwierdzonym guzem chromochtonnym [4].

Zalecanymi obecnie badaniami przesiewowymi w
kierunku guza chromochtonnego sa:

— dobowe wydalanie frakcjonowanych metoksykate-
cholamin z moczem (czulo$¢ i swoistos¢ zalezy od
uzytej metody, zlotym standardem jest chromato-
grafia cieczowa wysokocisnieniowa — HPLC, przy
ktorej czutosé wynosi 95%, swoistos¢ 86%)
lub

— stezenie wolnych metoksykatecholamin w osoczu
(réwniez metoda HPLC; czulo$¢ 96%, swoistos¢
89%) [7, 22-24].

Niestety w Polsce, powyzsze badania moga by¢
dostepne w pojedynczych oérodkach referencyjnych.
Dobowe wydalanie niefrakcjonowanych metoksy-
katecholamin w moczu jest jednym z najczesciej
wykonywanych badan w Polsce, chociaz obecnie juz
niezalecanym w diagnostyce guzéw chromochtonnych.
Niemniej jednak, niski koszt badania i stosunkowo
wysoka czulo$é przy zachowanej starannosci oznaczen
w dalszym ciggu ma zastosowanie szczeg6lnie w przy-
padkéw guzéw objawowych lub wiekszych niz 2 cm [25].

Pomocnym badaniem moze by¢ réwniez oznaczenie
stezenia chromograniny A (CgA) w osoczu lub surowicy
(czulosé > 85%, swoistos¢ > 90%) [26-28]; przy interpretacji
wyniku nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwe wyniki fatszy-
wie dodatnie: leczenie inhibitorami pompy protonowej
oraz blokerami receptoréw histaminowych typu H,, wspét-
istnienie innych guzéw neuroendokrynnych (szczegélnie:
rakowiaka, gastrinoma, glukagonoma), raka prostaty,
w obecnosd wysokiego stezenia czynnika reumatoidalnego
w Klasie IgM, lub niektérych choréb zapalnych przewodu
pokarmowego (gastritis atrophicans typu A).

Przy kazdym podejrzeniu guza chromochtonnego
na podstawie obrazu klinicznego, wynikéw badan obra-
zowych lub laboratoryjnych, wskazane jest skierowanie
chorego do o$rodka referencyjnego. U chorych z roz-
poznanym guzem chromochlionnym nalezy wykona¢
badania genetyczne w kierunku mutacji genéw o wy-
kazanym zwiazku z rozwojem guza chromochtonnego.

3. Badania w kierunku pierwotnego
hiperaldosteronizmu

Badaniem przesiewowym w kierunku pierwotnego
hiperaldosteronizmu jest ocena wskaznika aldostero-
nowo-reninowego w osoczu (ARR, aldosterone-renin ra-
tio), wyliczanego z ilorazu stezenia aldosteronu (ng/dl)
oraz aktywnosci reninowej osocza (ng/ml/h) lub
stezenia reniny, oznaczanych rano, po 2 godzinach
od pionizacji, pobranych w pozycji siedzacej. Podsta-
wowa interpretacja: za rozpoznaniem pierwotnego
hiperaldosteronizmu przemawia wspélistnienie ARR
> 30 oraz stezenie aldosteronu powyzej 10-15 ng/dl
[29, 30]. Przy interpretacji ARR nalezy uwzgledni¢
wplyw przyjmowanych lekéw (tab. IV). Przed plano-
wanga diagnostyka, u chorego zaleca sie uzupelnienie
niedoboru potasu i w miare mozliwosci modyfikacje
leczenia hipotensyjnego (dlugodziatajacy antagonisci
wapnia i a -adrenolityki minimalnie wptywaja na war-
toé¢ ARR) oraz zastosowanie diety bez ograniczenia
podazy sodu.

Pacjenci z nieprawidlowymi wynikami wyzej
wymienionych oznaczen wymagaja dalszej diagnostyki
w osérodkach referencyjnych. W przypadku potwi-
erdzenia pierwotnego hiperaldosteronizmu u chorych
kwalifikowanych do leczenia operacyjnego, niezaleznie
od obecnosci guza nadnercza, nalezy rozwazy¢ wyko-
nanie cewnikowania zyl nadnerczowych w celu oceny
lateralizacji wydzielania aldosteronu. Scyntygrafia nad-
nerczy ze znakowanym jodocholesterolem jest obecnie
zdecydowanie rzadziej wykorzystywana.

4. Badania w kierunku hiperandrogenizmu

U kobiet z guzem nadnercza, z zespolem hiperandroge-
nizacji zaleca sie oznaczenie testosteronu catkowitego,
siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) i 17(OH)-
-progesteronu. Duze steZenia testosteronu (przekraczajace
200 ngydl), DHEA-S (> 800 ug/dl) i 17(OH)-progesteronu
czesciej towarzysza ACC [11, 31]. Nieprawidlowosci
w oznaczeniach hormonalnych wymagaja réznicowania
z zespolem policystycznych jajnikéw oraz wrodzonym
przerostem nadnerczy [32, 33].

IV. Jakie sq wskazania do leczenia
operacyjnego incydentaloma?

Leczenie operacyjne stanowi integralny i bardzo wazny
element w terapii chorych ze zmianami w nadnerczach.
Leczenia operacyjnego wymagaja pacjenci z incydenta-
loma nadnercza o charakterystyce obrazowej mogacej
odpowiada¢ nowotworom zlosliwym (wskazania on-
kologiczne) lub potwierdzonej czynnosci hormonalnej
(wskazania endokrynologiczne).
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Tabela IV. Leki mogqce mie¢ wptyw na ARR i zalecany czas ich odstawienia przed badaniem [7, 18, 29]

Whptyw na
Grupa lekow ARO Aldo ARR Czas odstawienia przed badaniem
ACEI/ATRI T J 2 tygodnie
Progestageny T | 4 tygodnie
Diuretyki/spironolakton/eplerenon T ik 4 tygodnie

ARO — aktywnos¢ reninowa osocza; Aldo — aldosteron; ARR — wskaznik aldosteron/aktywno$¢ reninowa osocza; ACEl — inhibitory konwertazy angiotensyny; ATRI

— inhibitory receptora angiotensyny

1. Wskazania onkologiczne

Podstawowym i najwazniejszym kryterium jest obraz

guza w badaniach radiologicznych, ktéry nie odpo-

wiada gruczolakom (gestos¢ powyzej 30 j.H. w I fazie

badania CT, wyplukiwanie $rodka cieniujacego < 50%

w 10. min albo brak lipidéw w badaniu MR) (tab. III).
Do kryteriéw pomocniczych zalicza sie:

— wielkoé¢ guza (Srednica > 5 cm),

— szybkie lub bardzo szybkie powiekszanie sie guza

(tab. 3).

Wskazania do operacji usuniecia przerzutéw do
nadnercza nalezy rozpatrywaé indywidualnie, jezeli
zostalo usuniete ognisko pierwotne i nie stwierdza sie
innych przerzutow.

2. Wskazania endokrynologiczne

— Wszystkie przypadki podejrzenia guza chromo-
chlonnego, gdyz nawet nieme klinicznie guzy
mogga by¢ przyczyng przelomu nadci$nieniowego,
na przyklad w trakcie zabiegéw operacyjnych
z innych przyczyn.

— ACTH-niezalezny CS. Z uwagi na zwigkszong
$miertelno$¢ chorych z CS guzy produkujace
w nadmiarze kortyzol powinny by¢ usuniete. Kwa-
lifikacja do leczenia operacyjnego moze by¢ trudna
u chorych z ACTH-niezaleznym CSiobustronnymi
guzami nadnerczy. Pewne kontrowersje budzi lecze-
nie operacyjne chorych zsubkliniczng hiperkortyzole-
mig . Leczenie operacyjne nalezy rozwazaé zwlaszcza
u chorych mtodszych, z chorobami moggcymi mie¢
zwiazek z nadmiarem kortyzolu (np. niedawne
rozpoznanie lub pogorszenie kontroli farmakolo-
gicznej nadcis$nienia tetniczego, cukrzycy typu 2
lub osteoporozy) [21, 34, 35].

— Pierwotny hiperaldosteronizm. U chorych z pier-
wotnym hiperaldosteronizmem w przebiegu gru-
czolaka nadnerczy (zesp6t Conna), w pierwszej
kolejnosci nalezy rozwazyc¢ leczenie operacyjne.

— Zespo6l hiperandrogenizacji zwigzany z guzem
nadnerczy.
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3. Rodzaje operacji
O wyborze metody operacyjnej powinno przede
wszystkim decydowa¢ doswiadczenie i umiejetnosci
zespolu przeprowadzajacego zabieg. Dodatkowymi
czynnikami majacymi wplyw na decyzje sa: wielkos¢
guza, wskazania do leczenia chirurgicznego, ryzyko
zwiazane z chorobami wspolistniejacymi, uwarun-
kowania anatomiczne, budowa ciata chorego oraz
mozliwosci techniczne oddziatu.

Pojawienie sie w latach 90. XX wieku matoinwazyjnych
metod operacji nadnerczy zmienilo obraz wspélczesnej
chirurgii, nie zmieniajac jednak wskazan do interwencji
chirurgicznej, zasad wykonywania operagji, jej celu ani
zakresu. Bezpieczenstwo, korzysci i satysfakcja pacjentéw
zjednoczesnym uzyskaniem dobrych wynikéw z obnize-
niem liczby powiklan okolo-i pooperacyjnych sprawila, ze
metoda wideoskopowa/laparoskopowa stala sie operacja
referencyjna. Uniwersalno$¢ metody laparoskopowej (do-
step boczny do nadnercza od strony jamy otrzewnowej)
doprowadzila do tego, ze okolo 85% osrodkéw stosuje ja
jako podstawowa metode leczenia operacyjnego. Dlatego
tez, aktualnie mozemy moéwic nie o wskazaniach do jej
wykonywania, lecz o przeciwwskazaniach, ktére powo-
duja wybor operacji otwartych, klasycznych [36-38].

Wskazania do adrenalektomii metodg otwarta,
klasyczna:

— chorzy z duzymi guzami nadnercza (> 8 cm);

— uchorych na ACC wykazujacego cechy inwazyjno-
§ci, takie jak: miejscowe naciekanie, powiekszenie
wezléw chlonnych, wystepowanie przerzutéw do
narzadow odleglych;

— u chorych wymagajacych reoperacji nadnercza.
Rzadko wykonuje sie klasyczne — otwarte lub

laparoskopowe nieresekcyjne, oszczedzajace adrena-

lektomie. Ideg tych operacji jest usuniecie zmiany od-
powiadajacej za wskazanie do operacji (guz) z pozosta-
wieniem cze$ci dobrze ukrwionej niezmienionej kory
nadnercza. Pozwala to zachowaé funkcje nadnercza,
aw konsekwencji uniknaé leczenia substytucyjnego [37,
39]. Wskazania do oszczedzajacej, nieradykalnej adre-
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nalektomii pozostaja niejasno zdefiniowane, ten rodzaj

operacji mozna rozwazy¢ u chorych miedzy innymi:

— zakwalifikowanych do adrenalektomii obustronnej;

— zdziedzicznymi zespolami wielogruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej, ktérych skladowa jest guz
chromochtonny;

— ztorbiela rzekoma lub torbielg endotelialng nadnercza.

V. Przygotowanie do operaciji
i opieka pooperacyjna

1. Guz chromochtonny wykryty przypadkowo
Zasadnicza role w przygotowaniu chorego do leczenia
operacyjnego odgrywa [24, 40—43]:

— wlasciwe wypelnienie tozyska naczyniowego;

— normalizacja ciSnienia tetniczego krwi, w tym opa-
nowanie napadowych zwyzek ci§nienia tetniczego
oraz objawdw zaleznych od nadmiaru krazacych
katecholamin, ktére moga zosta¢ uwolnione pod-
czas samego zabiegu operacyjnego;

— zwolnienie czestotliwosci rytmu serca.
Przygotowanie obejmuje okres 2-3-tygodniowego

leczenia blokerami receptoréw alfa:

— doksazosyna w stopniowo zwiekszanej dawce, od
1 mg do 12-16 mg/dobe w dniach poprzedzajacych
operacje, zazwyczaj w 3 dawkach podzielonych;

— fenoksybenzamina (import docelowy) —w dawce 20—
-100 mg/dobe doustnie w 2-3 dawkach podzielonych.
Antagonisci wapnia (pochodne dihydropirydyny)

moga by¢ réwniez stosowane w skojarzeniu z bloke-

rami receptoréw alfa jako przygotowanie do zabiegu
operacyjnego. U chorych z nasilong tachykardia lub
towarzyszacymi zaburzeniami rytmu nalezy rozwazy¢
dolgczenie selektywnego beta-adrenolityku, ale zawsze
po wczesniejszej blokadzie receptoréw alfa. Hipowo-
lemia powinna zosta¢ wyréwnana zwiekszong podaza

soli i plynéw doustnie oraz dozylnymi wlewami 0,9%

NaCl w dobie przed zabiegiem i w trakcie operacji.

Napadowy wzrost ci$nienia tetniczego podczas ope-

racji nalezy opanowac, podajac doraznie: fentolamine

(import docelowy) i.v. w dawce 2-5 mg (powtarzajac

dawke w razie potrzeby), nitroprusydek sodu i.v. albo

urapidil i.v. Najwiekszym zagrozeniem dla chorego

W czasie zabiegu operacyjnego i po nim jest jednak

hipotensja. Nagly spadek stezenia katecholamin po-

woduje rozszerzenie tozyska naczyniowego i zmniej-
szenie pojemnosci minutowej serca, co przy wyjsciowo
zmniejszonej wolemii i utracie krwi podczas zabiegu
moze skutkowa¢ gwaltownym obniZzeniem ci$nienia
tetniczego.

Za wlasciwe przygotowanie do zabiegu operacyj-
nego uwaza sie stan:

— gdy w 24-godzinnym okresie przed zabiegiem
operacyjnym nie stwierdza sie istotnych zwyzek

ci$nienia tetniczego > 160/90 mm Hg i epizodéw
hipotensji ortostatycznej < 80/45 mm Hg;

— nie ma tachykardii spoczynkowej ani istotnych
zaburzen rytmu serca;

— wokresie 7 dni poprzedzajacych operacje nie stwier-
dza sie w EKG uniesienia odcinka ST-T i odwr6cenia
zalamka T
Ze wzgledu na brak mozliwosci jednoznacznego

rozpoznania histopatologicznego zlosliwego guza

chromochtonnego, chorzy wymagaja dozywotniej
obserwacji ambulatoryjne;j.

2. Pierwotny hiperaldosteronizm przypadkowo
wykryty

Przygotowanie do zabiegu wymaga przede wszyst-
kim uzupelnienia niedoboru potasu [9, 30, 44—46]. Osia-
ga sie to, stosujac diete niskosodowa i bogatopotasowa
oraz podajac spironolakton w dawce 100—400 mg/dobe
przez kilka tygodni przed zabiegiem. Za wladciwe
przygotowanie do zabiegu operacyjnego uwaza sie
normalizacje ci$nienia tetniczego i normokaliemie.

Po operacji zaleca sie odstawienie preparatéw po-
tasu i spironolaktonu oraz stopniowa redukcje dawek
lekéw hipotensyjnych. Konsekwencjg zmniejszania
wydzielania aldosteronu przez zdrowe nadnercze
moze by¢ hiperkaliemia. Zwykle wystarczajace jest sto-
sowanie diety bogatosodowej, rzadko chorzy wymagaja
czasowego stosowania fludrokortyzonu. Wskaznikiem
skutecznego leczenia operacyjnego jest normalizacja
stezenia aldosteronu i ARO.

W przypadku idiopatycznego, obustronnego przero-
stu kory nadnerczy, metoda z wyboru jest leczenie far-
makologiczne polegajace na podawaniu spironolaktonu
poczatkowo w dawce 100-200 mg/dobe. Do kontynuacji
leczenia zwykle wystarczajace s dawki mniejsze okolo
50-100 mg/dobe. Innym lekiem jest eplerenon (kompety-
cyjny antagonista aldosteronu), ktérego stosowanie moz-
na rozwazy¢ w przypadkach przerostu kory nadnerczy.

3. Subkliniczna hiperkortyzolemia

W przypadkach subklinicznej hipokortyzolemii zwykle
nie stosuje sie inhibitoréw steroidogenezy. Chorzy
z subkliniczng nadprodukcja glukokortykosteroidéw
zawsze wymagaja ostony steroidowej podczas za-
biegu operacyjnego i po nim (w dniu zabiegu nalezy
poda¢ 100-200 mg hydrokortyzonu i.v., a nastepnie
w kolejnych dniach w dawkach stopniowo malejacych
do doustnej dawki substytucyjnej). Pooperacyjna nie-
doczynno$é kory nadnerczy to najpewniejsze potwier-
dzenie rozpoznania subklinicznej hipokortyzolemii. Po
skutecznym leczeniu operacyjnym funkcja nadnerczy
powraca do normy zwykle po 6-24 miesigcach. Trwata
niedoczynnos$¢ kory nadnerczy po jednostronnym
zabiegu operacyjnym jest bardzo rzadka [7, 9, 21, 36].
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4. Rak kory nadnerczy (ACC)

U chorych z podejrzeniem ACC zabieg operacyjny
powinien by¢ wykonany w oslonie steroidowej, o ile
w toku badan przedoperacyjnych wykazano czynny
hormonalnie guz nadnercza. W leczeniu farmakolo-
gicznym w uzupelnieniu leczenia operacyjnego nalezy
rozwazy¢ stosowanie mitotanu [5, 6, 31].

5. Niedoczynnos¢ kory nadnerczy

Obustronne guzy nadnerczy (np. przerzuty, chioniak,
gruzlica) moga wywolaé niedoczynnos¢ nadnerczy, gdy
zniszczeniu ulegnie 90% kory. Najczestszg przyczyna sa
zmiany przerzutowe do nadnerczy. W grupie tych cho-
rych, jezeli s oni kwalifikowani do leczenia operacyjnego
usuniecia zmienionego nadnercza, a nie systemowej che-
mioterapii, wymagany jest zabieg w oslonie steroidowe;j.

6. Nieczynne hormonalnie guzy nadnerczy
Wiekszosé¢ przypadkowo rozpoznawanych guzéw
nadnerczy nie wykazuje zadnej, réwniez subklinicz-
nej aktywnos$ci hormonalnej i w zwiazku z tym, nie
wymaga przygotowania do zabiegu operacyjnego.
Postepowanie pooperacyjne jest zalezne od rozpo-
znania histopatologicznego i oceny funkcji nadnerczy
po operacji; obejmuje poza badaniem podmiotowym
i przedmiotowym, ocene stezenia kortyzolu i ACTH
oraz elektrolitéw w surowicy w godzinach porannych.
Odsetek chorych, u ktérych dochodzi do rozwoju
pooperacyjnej niedoczynnosci kory nadnerczy lub
obnizenia rezerwy nadnerczowej po jednostronnej
adrenalektomii jest niewielki [41].

VL. Jakie sa trudnosci w ocenie
histopatologicznej guz6w nadnercza?

Pomimo istotnego rozwoju dodatkowych technik hi-
stopatologicznych (np. immunohistochemii), diagno-
styka morfologiczna resekowanych guzéw nadnercza
pozostaje wciaz duzym wyzwaniem i nadal bywa
obarczona bledem, na przyklad odsetek poczatkowych
nieprawidlowych rozpoznan histopatologicznych
w Niemczech oszacowano na 13% [5]. W pooperacyjnej
diagnostyce morfologicznej guzéw nadnercza wyraz-
nie dominuja nowotwory, zardwno pierwotne, jak
i przerzutowe (tab. V).

Trudnosci jakie napotyka patomorfolog w trakcie
diagnostyki morfologicznej zwigzane sg z jej czterema
podstawowymi celami, ktére zmierzaja do ustalenia:
1. Czy guz jest nowotworem, czy zmiang nienowo-

tworowa?

2. Czy nowotwoér ma charakter pierwotny czy wtorny

(przerzut do nadnercza)?

3. Czy nowotwoér wywodzi sie z kory czy rdzenia
nadnercza?
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Tabela V. Klasyfikacjia WHO nowotwordw nadnercza [47]

PIERWOTNE NOWOTWORY NADNERCZA

Nowotwory kory nadnercza

Rak kory nadnercza 8370/3
Gruczolak kory nadnercza 8370/0
Nowotwory rdzenia nadnerczy

Guz chromochtonny ztosliwy 8700/3
Guz chromochtonny fagodny 8700/0
Ztozony guz chromochtonny/przyzwojak

Inne nowotwory nadnercza

Adenomatoid tumor 9054/0
Sex-cord stromal tumor 8590/1
Myelolipoma 8870/0
Teratoma 9080/1
Schwannoma 9560/0
Ganglioneuroma 9490/0
Angiosarcoma 9120/3
NOWOTWORY PRZERZUTOWE

4. Czy nowotwor nadnercza ma charakter fagodny
(np. gruczolak kory nadnercza), czy jest zmiana
zlosliwg (np. rak kory nadnercza)?

Ad 1. Duza cze$¢ zmian w obrebie nadnerczy stano-
wig guzy nienowotworowe, jednak sa one stosunkowo
rzadko leczone chirurgicznie i stanowia mniejszos¢
pooperacyjnych rozpoznan patomorfologicznych.
Do tego typu zmian naleza miedzy innymi guzkowe
rozrosty kory nadnercza, torbiele nadnerczy (rzekome
i prawdziwe), jak réwniez zmiany zapalne (np. gruz-
licze) [48, 49].

Ad 2. Nadnercza sa czestym miejscem przerzuto-
wania nowotworéw zlosliwych. Sg one czwartym, co
do czestosci miejscem (po plucach, watrobie i kodciach)
wystepowania przerzutéw; wedlug danych bibliogra-
ficznych 27% chorych zmarlych z powodu choroby no-
wotworowej ma przerzuty w nadnerczach. Najczesciej
sa to przerzuty raka pluc, piersi, nerki, przewodu po-
karmowego oraz czerniaka [47]. W czesci przypadkow
przerzuty nowotworowe moga stanowi¢ problem
w réznicowaniu z guzami pierwotnymi, przede wszyst-
kim pochodzenia korowego. W praktyce dotyczy to
gléwnie guzéw zbudowanych z komoérki o jasnej cyto-
plazmie, takich jak rak jasnokomérkowy nerki (CCRCC,
clear cell renal cell carcinoma) lub guzéw o architektonice
trabekularnej, takich jak rak watrobowokomoérkowy
(HCC, hepatocellular carcinoma). W takich sytuacjach
zasadnicza role w ustaleniu prawidlowego rozpoznania
odgrywa immunohistochemiczna ocena markeréw
réznicowania korowego. Sposréd licznych markeréw
majacych zastosowanie w identyfikacji pierwotnych
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guzoéw kory nadnercza najwieksza warto$¢ praktyczna
(stosunkowo wysoka czuloé¢ i specyficznos¢) wykazuja:
steroidogenic transcription factor-1 (Ad4BP/SF-1), melan-A
(MART-1) i alfa-inhibina. Nalezy jednak pamieta¢, ze
w pewnym odsetku guzéw pozanadnerczowych wyzej
wymienione markery moga wykazywac pozytywna
reakcje, na przyktad RCC w 10% wykazuje dodatnia
reakcja z melan-A, a w 9% z alfa-inhibing [50]. Z tego
wzgledu w panelu immunohistochemicznym pomoc-
ne bywa uwzglednienie markeré6w dodatkowych,
typowych dla pierwotnego nowotworu pozanad-
nerczowego, na przyklad Hep-Par-1 wykazujacego
pozytywna reakcje w HCC, PAX8 dodatniego w RCC,
czy TTF-1 pozytywnego w duzej czesci rakéw pluca.
Nowotwory przerzutowe w wiekszosci zachowuja
morfologie oraz immunofenotyp guza pierwotnego,
zatem dobér panelu immunohistochemicznego nie
odbiega od standardéw diagnostycznych typowych
dla zmian pierwotnych. Nalezy podkresli¢ ogromne
znaczenie danych klinicznych (np. szczegétowa infor-
macja o przebytych chorobach nowotworowych) w ra-
cjonalnym zaplanowaniu, morfologicznej diagnostyki
réznicowej pierwotnych i wtérnych guzéw nadnercza.

Ad 3. W rutynowym barwieniu histopatologicznym
hematoksyling i eozyna (HE) czasami trudnosci moze
sprawic réznicowanie pomiedzy guzem chromochton-
nym a guzem kory nadnercza (przede wszystkim ACC).
Pomocne w takich sytuacjach jest zastosowanie barwief
immunohistochemicznych. Najwieksze zastosowanie
w réznicowaniu guzéw pochodzenia korowego
irdzeniowego ma chromogranina A, ktéra jest niemal
zawsze negatywna w guzach korowych i wykazuje
pozytywna reakcje w 100% guzéw chromochtonnych.
Inne markery neuroendokrynne (synaptofizyna, NSE)
maja mniejsze zastosowanie; mimo ze niemal zawsze
wykazuja pozytywna reakcje w guzach pochodzenia
rdzeniowego, to réwniez sa dodatnie w znacznej czesci
guzéw korowych (np. synaptofizyna daje pozytywna
reakcje w 67% guzéw kory). Markery typowe dla gu-
z6w kory nadnercza moga wykazywaé w niewielkiej
grupie guzéw chromochlonnych reakcje dodatnia, na
przyklad inhibina i melan A w 6%, a kalretynina w 14%
guzéw chromochtonnych [51].

Ad 4. Najistotniejszym problemem diagnostyki
morfologicznej guzéw nadnercza pozostaje wcigz
okreslenie potencjatu zlodliwosci zmiany; odnosi sie to
przede wszystkim do guzéw kory nadnercza. Oprécz
cech naciekania miejscowego i przerzutéw odlegltych
nie istnieja zadne izolowane, pojedyncze cechy mor-
fologiczne okredlajgce zlosliwos¢ zmiany. We wstepnej
diagnostyce réznicowej pomocne sa podstawowe para-
metry oceny makroskopowej. Gruczolaki kory nadner-
cza waza przewaznie ponizej 50 g, sa zmianami dobrze
odgraniczonymi, nieotorebkowanymi lub otoczonymi

torebka (prawdziwa lub rzekoma). Makroskopowo
sa zazwyczaj guzami o jednorodnej, litej strukturze
ijednolitym, zwykle z6ltawym lub zéttawo-pomaran-
czowym kolorze. Natomiast ACC sg przewaznie guzami
duzymi, wazacymi powyzej 100 g i mierzacymi powyzej
6 cm w najwiekszym wymiarze. Makroskopowo sg one
zazwyczaj guzami heterogennymi morfologicznie,
o niejednorodnym kolorze (od zéltawo-pomaran-
czowego do brunatnego) i policyklicznej, zrazowatej
strukturze z pasmami wléknienia, czesto zawieraja
pola martwicy i wylewéw krwi. Raki kory nadnercza
moga by¢ guzami dobrze odgraniczonymi, jednak cze-
sto naciekaja otaczajace tkanki i niekiedy przylegajace
narzady, na przyklad nerke czy watrobe [52].

Jednak zasadnicza role w identyfikacji potencjalu
zlosliwosci guzéw kory nadnercza odgrywa analiza
licznych parametréw mikroskopowych. Dotychczas
opracowano kilka wieloczynnikowych systeméw oceny
potencjalu ztosliwosci pierwotnych guzéw kory. Czesé
z nich bazuje wylacznie na cechach morfologicznych,
niektére zawieraja rowniez kryteria kliniczne i bioche-
miczne. Najpowszechniej stosowanym i chyba najlepiej
sprawdzonym systemem skoringowym jest system
Weissa zalecanym réwniez przez Polskie Towarzystwo
Patologow [49]. Oparty jest on na ocenie 9 cech histo-
logicznych, kazda z nich o wartosci 1 punktu. System
Weissa nie jest doskonaly, najwieksza jego wada jest
mala powtarzalnos¢ oraz duzy subiektywizm w ocenie
niektérych parametréw. W zwiazku z tym Aubert
iwsp. zaproponowali jego modyfikacje z wykluczeniem
cech budzacych najwiecej kontrowersji (tab. VI). Guzy
wykazujace 3 lub wiecej punktéw w kazdym systemie
koreluja ze zlo$liwym przebiegiem i s3 rozpoznawane
jako ACC [53].

Innym, do$¢ powszechnie stosowanym systemem
oceny zlosliwosci guzéw kory nadnercza jest system
van Slooten, w ktérym analizie podlega 7 cech histo-
logicznych o przypisanej r6znej warto$ci numerycznej
(1,6-9,0). Sumaryczna warto$¢ cech (tzw. indeks van
Slooten [VSI]) > 8 koreluje ze zlosliwym przebiegiem
guza [54].

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na odmiennosci
morfologiczno-kliniczne guzéw kory nadnercza
u dzieci (zazwyczaj mniej agresywny przebieg kliniczny
przy podobnym obrazie histopatologicznym) wyzej
wymienione systemy moga by¢ stosowane wylacznie
u os6b dorostych (> 20. roku zycia). Problematyczne
moze by¢ réwniez zastosowanie kryteridéw systemu
Weissa i systemu zmodyfikowanego dla jednego z pod-
typoéw guzéw kory nadnercza, ktérymi sa nowotwory
oksyfilne/onkocytarne (oncocytic adrenocortical tumors)
[51, 53-6].

Podobnie jak w grupie guzéw wywodzacych sie
zkory nadnercza, ocena zlosliwosci guza chromochton-
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Tabela VI. Histologiczne kryteria oceny potencjatu ztosliwosci guzow kory nadnercza [53]

System Weissa Zmodyfikowany

system Weissa

Atypia jadrowa duzego stopnia (stopien zréznicowania jagdrowego 3 lub 4 wedfug Fuhrman) v -
Indeks mitotyczny > 5 figur podziatu na 50 duzych pdl widzenia v v x 2
Atypowe mitozy v \
< 25% komarek o jasnej cytoplazmie w utkaniu guza v v x2
Rozlany uktad architektoniczny w ponad 1/3 utkania guza R -
Martwica \ \
Naciekanie zyt (naczyn o mig$niowej $cianie) v -
Naciekanie naczyn zatokowych (bez mig$niowej $ciany) v -
Naciekanie torebki guza v v

nego jest duzym problemem diagnostyki histopato-
logicznej. Na podstawie aktualnej klasyfikacji WHO
nowotworéw endokrynnych ztodliwosé¢ guzéw chro-
mochtonnych jest definiowana wylgcznie na podstawie
obecnosci przerzutéw do miejsc, w ktérych tkanka
przyzwojowa nie wystepuje. Istotnym problemem
w diagnostyce morfologicznej jest okreélenie ryzyka
zlodliwego przebiegu guza w momencie gdy przerzuty
nie wystepuja. Trzeba podkredli¢, Ze nie ma jasno zdefi-
niowanych kryteriow pozwalajacych na ré6znicowanie
tagodnych i zlosliwych guzéw chromochlonnych.
Cechami mikroskopowymi czesciej pojawiajacymi sie
w guzach zlosliwych sa: struktura o wyraznej guz-
kowosci, rozlegla martwica, brak ciatek hialinowych,
wysoki indeks mitotyczny, obecnoé¢ atypowych figur
podzialu mitotycznego, brak komérek podporowych
(identyfikowanych barwieniem immunohistochemicz-
nym S5100) oraz indeks proliferacyjny Ki-67 (MIB-1)
powyzej 2,5%. Podobnie jak w przypadku guzéw kory
nadnercza w diagnostyce histopatologicznej guzéw
chromochtonnych, stosowane sa systemy punktowe
polegajace na ocenie licznych cech morfologicznych
[53]. Obecnie najczeéciej stosowanym systemem jest
system zaproponowany przez Thompsona Pheochro-
mocytoma of the Adrenal gland Scoring Scale (PASS score).
Polega on na analizie licznych cech morfologicznych,
ktorym przypisuje sie 1 lub 2 punkty. Cechami 2-punk-
towymi sa: architektonika guza z tworzeniem duzych
gniazd lub rozlany typ wzrostu, obecnos$é martwicy,
duza komdérkowos$é, monotonia komoérkowa, obecno$é
komoérek wrzecionowatych, > 3 mitozy/10 duzych pél
widzenia, atypowe mitozy, naciekanie tkanki ttusz-
czowej. Cechami 1-punktowymi (o mniejszej wadze)
sa: wrastanie komérek guza do naczyn, naciekanie
torebki, pleomorfizm jadrowy i nadbarwliwos¢ jader.
Kazdy guz moze uzyska¢ maksymalnie 20 punktow.
Lagodne guzy chromochlonne wykazuja w systemie
PASS ponizej 4 punktéw, zlosliwe guzy chromochionne
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wykazuja powyzej 6 punktéw, natomiast chorzy wy-
kazujacy powyzej 4 punktéw powinni by¢ monitoro-
wani pod katem wznowy guza. Obecnie zalecany jest
duzy krytycyzm przy postugiwaniu sie tym systemem.
Poza systemem zaproponowanym przez Thompsona,
ktéry bazuje jedynie na ocenie cech histologicznych,
w literaturze przedstawiane sa takze inne propozycje
oceny réznicowania guzéw chromochtonnych. Wsr6d
nich najistotniejszy jest japonski system skoringowy
wedlug Kimury, ktéry bazuje na ocenie oprécz cech
histologicznych réwniez indeksu proliferacyjnego Ki-
67 i typu produkowanych przez guz katecholamin [54].
Nalezy podkresli¢, ze niestety na dzien dzisiejszy brak
jest ztotego, zaakceptowanego przez wszystkich, stan-
dardu histopatologicznego do réznicowania tagodnych
i ztosliwych guzéw chromochionnych.

VII. Jak nalezy monitorowaé guzy
nadnerczy niezakwalifikowane
do leczenia operacyjnego?

Nie ma jednoznacznego konsensusu dotyczacego
postepowania z guzami nadnerczy wykrytymi przy-
padkowo, ktérych nie zakwalifikowano do leczenia
operacyjnego. Badania kontrolne (obrazowe i laborato-
ryjne) nalezy ustala¢ indywidualnie, bioragc pod uwage
miedzy innymi wielko$¢, obraz i dynamike wzrostu
guza, objawy kliniczne, wyniki badai hormonalnych
oraz choroby wspdlistniejace (w tym choroby nowo-
tworowe) [57-63].

1. Badania obrazowe

— Do podstawowych badan monitorujacych wielkosé
guza zalicza sie: USG jamy brzusznej i CT nadner-
czy — badanie jednofazowe. Ultrasonografia jest
tania, bezpieczna i dobra metoda do monitorowania
guzoéw nadnerczy, zwlaszcza o $rednicy > 3 cm
zlokalizowanych po stronie prawe;.
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GUZ NADNERCZA

| CT nadnerczy — badanie jednofazowe |

.

v v v v
<-20jH || >-20jH<+10jH | > +10). H< +30H | | > +30jH@
Myelolipoma Gruczolak i
MR nadnerczy lub e
CT nadnerczy (ocena wyptukiwania $rodka cieniujacego)
MR — | sygnatu w przeciwfazie MR — brak { sygnatu w przeciwfazie
CT — wspofezynnik wyptukiwania > 50% || CT — wspotczynnik wyptukiwania < 50%
Ubogolipidowy gruczolak L,Nie-gruczolak” @
A4 l A4
| Ocena czynnosci hormonalnej |
Gruczolak nieczynny Gruczolak czynny | Guz chromochionny | | Rak nadnercza | | Przerzut*
hormonalnie** hormonalnie .
il l ............................................................

Monitorowanie |

>| Adrenalektomia” |‘

Rycina 1. Proponowana diagnostyka przypadkowo wykrytego guza nadnerczy. W wielu osrodkach CT nadnerczy z podaniem srodka
cieniujgcego (ocena wyplukiwania) jest badaniem pierwszego rzutu w diagnostyce guzow nadnerczy; @ — indywidualne podejscie do
zmian ogniskowych — nalezy uwzglednic obraz kliniczny, choroby wspdtistniejgce, wielkos¢ zmiany, dynamike wzrostu. Nalezy rowniez
rozwazyc¢ wskazania do innych badani dodatkowych — scyntygrafia, PET-CT, biopsja; *wskazana lokalizacja ogniska pierwotnego.
Operacyjne usunigcie przerzutu do nadnercza mozna rozwazac w przypadku izolowanych przerzutdw i usunigcia ogniska pierwotnego;
**wskazania do operacji u chorych z gruczolakami nieczynnymi hormonalnie nalezy ustalac indywidualnie, biorgc pod uwage , m.in.
wielkos¢ zmiany, dynamike wzrostu, wiek chorego i wspdtistniejgce choroby; #hormonalnie czynne guzy nadnercza (zwlaszcza guzy
chromochtonne) wymagajg leczenia operacyjnego po uprzednim przygotowaniu farmakologicznym; CT — tomografia komputerowa,
MR — rezonans magnetyczny, j.H — jednostki Hounsfielda

— Gdy $rednica guza nadnercza jest < 3 cm, a obraz ocene testu z 1 mg deksametazonu i ewentualnie

odpowiada typowemu, bogatolipidowemu gruczo-
lakowi, zalecane jest wykonanie kontrolnych badan
obrazowych co 12 miesiecy. W przypadku guzéw
wiekszych albo o mniej charakterystycznym fenoty-
pie, w pierwszym roku obserwacji nalezy rozwazy¢
kontrole co 3-6 miesiecy, a nastepnie co 12 miesiecy.
Jezeli zmiana w nadnerczu nie budzi niepokoju
onkologicznego i nie powieksza si¢ w kontrolnych
badaniach obrazowych, mozna zaprzesta¢ kontroli
po 4 latach. W dalszej obserwacji ryzyko transfor-
macji do zmiany zlodliwej jest bliskie zeru.

2. Badania hormonalne
— Postepowanie z guzami nadnerczy nie wykazujacymi

aktywnosci hormonalnej podczas obserwacji ambu-
latoryjnej (badanie podmiotowe i przedmiotowe),
moze obejmowac jedynie wybiércza ocene hormo-
nalna co 12 miesiecy. Rekomenduje sie przesiewowa

badania przesiewowe w kierunku guza chromo-
chlonnego. Guzy powyzej 3 cm czesciej wykazujg
aktywnoé¢ hormonalng czeSciej niz guzy mniejsze
[61]. Ryzyko nadmiernej sekrecji hormondéw przez
guz nadnercza osiaga plateau po 3-5 latach [58], wiec
dalsza kontrola chorych nie jest juz konieczna.
Chorzy z podejrzeniem subklinicznej hipokorty-
zolemii wymagaja wykonania kontrolnych testow
oceniajacych funkcje osi adrenokortykotropowej
oraz dokladng ocene przebiegu choréb zwigzanych
z nadmiarem glukokortykosteroidéw (otytos¢, cu-
krzyca, nadci$nienie tetnicze, osteoporoza).
Ryzyko rozwoju guza chromochlonnego w poczat-
kowo nie budzacym niepokoju guzie nadnercza, jest
bardzo niskie. Niestety obraz CT w tych przypad-
kach moze sugerowac gruczolaki kory nadnerczy
oniskiej zawartoécilipidéw. Wtedy wykonanie badan
hormonalnych moze by¢ kluczowe dla rozpoznania.
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VIII. Podsumowanie

Uproszczony algorytm postepowania diagnostycznego

przedstawiono na rycinie 1.

— Incydentaloma nadnercza jest nieprawidlowa masa
tkankowg o Srednicy > 1 cm, wykryta przypadkowo
w badaniu obrazowym klatki piersiowej lub jamy
brzusznej. Kazda zmiana ogniskowa w rzucie
nadnerczy stwierdzona w badaniu USG wymaga
potwierdzenia w badaniu tomografii komputerowej
(CT) lub rezonansu magnetycznego (MR).

— Gléwnym celem badani obrazowych jest odréz-
nienie gruczolakéw od innych zmian — ,nie-gru-
czolakéw”, wymagajacych dalszej diagnostyki
w kierunku raka nadnercza, przerzutu do nadner-
cza lub guza chromochtonnego. Do podstawowych
badan w diagnostyce obrazowej zalicza sie: CT
nadnerczy — badanie jednofazowe, CT nadnerczy
— badanie z podaniem $rodka cieniujacego (ocena
wyplukiwania), MR nadnerczy (najczesciej bez

wskazane u pacjentéw z rozpoznanym nadci$nie-
niem tetniczym lub hipokaliemia.

Leczenia operacyjnego wymagaja przypadkowo
stwierdzane guzy nadnercza o charakterystyce
obrazowej mogacym odpowiada¢ zlosliwym
nowotworom (wskazania onkologiczne) lub po-
twierdzonej czynnosci hormonalnej (wskazania
endokrynologiczne). Podstawowa metoda leczenia
operacyjnego jest wideoskopowa/laparoskopowa
adrenalektomia. Hormonalnie czynne guzy nadner-
cza (zwlaszcza podejrzenie guza chromochlonnego)
wymagaja leczenia operacyjnego po uprzednim
przygotowaniu farmakologicznym.

Badania kontrolne (obrazowe i laboratoryjne)
u chorych niezakwalifikowanych do leczenia ope-
racyjnego nalezy ustala¢ indywidualnie, biorac pod
uwage miedzy innymi wielko$¢, obraz i dynamike
wzrostu guza, objawy kliniczne, wyniki badan hor-
monalnych i choroby wspélistniejace.

podania érodka kontrastujacego).

U wszystkich chorych z incydentaloma nadnerczy,
niezaleznie od obrazu klinicznego oraz choréb
wspolistniejacych, zaleca sie ocene w kierunku guza
chromochlonnego oraz hiperkortyzolemii. Badania
w kierunku pierwotnego hiperaldosteronizmu sa
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