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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Przedstawiono aktualne dane na temat raka kory nadnercza i metod jego leczenia. Choroba
wystepuje rzadko - 1-2 przypadki na rok na milion mieszkancéw. Guz ma duza zlosliwos¢ a
sredni czas przezycia wynosi 28 miesiecy. Wystepuje czeSciej u kobiet (58,6%) niz u mezczyzn
(41,4%). Etiologia pozostaje nieznana. Rak ten w wigkszosci przypadkéw jest hormonalnie czyn-
ny. Najczesciej wytwarza kortyzol (30%), rzadziej androgeny (20%), estrogeny (10%) lub aldos-
teron (2%). Typowe jest szybkie narastanie objawéw zespotu Cushinga z wirylizacja. Guz czgsto
rozpoznaje si¢ w zaawansowanym stadium. Jedynym skutecznym postepowaniem jest leczenie
operacyjne. W diagnostyce nalezy oprzec si¢ na wynikach badan hormonalnych i obrazowych,
ktére pozwalaja tez na ocene stopnia zaawansowania choroby. Stosuje si¢ tomografie kompu-
terowa, rezonans magnetyczny lub obie metody lacznie. Chemioterapia obejmuje skojarzone
leczenie mitotanem z doksorubicyna, etopozydem i cisplatyna.

Wyniki leczenia sa niezadawalajace. Prowadzone sa wieloosrodkowe badania nad optymalizacja
adiuwantowej chemioterapii.
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Summary

Adrenocortical carcinoma is a rare tumor with an annual incidence of 1 to 2 cases per million
people. Itis a very aggressive tumor, with a median survival of 28 months, and is slightly more
common in women (58.6%) than in men (41.4%). The etiology of disease is still unknown. Most
adrenocortical neoplasms are hormone functional. These tumors most commonly produce cor-
tisol (30%), then androgens (20%), estrogens (10%) or aldosterone (2%). The rapid onset of
Cushing’s syndrome, with its virilizing features, is characteristic of this cancer. Adrenal tumors
are often detected at an advanced stage.

In diagnostics, measurement of serum hormone levels and imaging studies, e.g. CT, or MRI,
are essential. They also indicate the spread of disease.

Complete surgical resection is the only curative treatment for adrenal cancer. Treatment also
includes chemotherapy, especially with mitotane, usually in combination with doxorubicin,
etoposide, and cisplatin. Results of treatment are not satisfying, so adjuvant multicenter trials
are still underway.
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WSsTEP

Rak kory nadnerczy jest guzem rzadko wystepujacym,
o duzej ztosliwosci i zZlym rokowaniu. Rozpoznaje si¢
go Srednio w 0,05 do 0,2% wszystkich nowotworow
ztosliwych [33, 42]. Oznacza to, ze rocznie nowotwor
ten stwierdza si¢ w jednym przypadku na 600 tys. do
1,7 mln mieszkancow [3]. W USA wystepuje z
czestoscia 1-2 przypadki rocznie na milion
mieszkancow [1]. Podobnie w Szwecji czgstos¢ jego
wystgpowania ocenia si¢ na 0,5 do 2 przypadkéw
rocznie na milion mieszkanc6éw, co daje facznie w tym
kraju 16 nowych przypadkoéw rocznie [2]. W Polsce nie
ma danych epidemiologicznych na ten temat.
Najwickszy materiat w Polsce, bo liczacy az 65 chorych
z rakiem kory nadnercza przedstawila ostatnio
Kasperlik-Zatuska i wspotpr. [29]. W dostepnym
piSmiennictwie §wiatowym znajduja si¢ opisy mniej niz
2000 przypadkéw pierwotnego raka kory nadnerczy
[11]. Guz ten nieco czeSciej wystepuje u kobiet
(58,6%) niz u mezezyzn (41,4%), najczesciej u dzieci
ponizej 5 r. z. oraz w 4-5 dekadzie zycia [37].

ETioL0GIA

Etiologia raka kory nadnerczy jest nieznana. Badania
ostatnich lat wskazuja istnienie u czesSci chorych
zaburzen chromosomalnych i nieprawidtowosci w wy-
twarzaniu czynnikéw wzrostu. Zaburzenia chromoso-
malne stwierdzono w rodzinnie wystepujacych
zespolach obejmujacych raka kory nadnercza i inne
zaburzenia, jak to si¢ dzieje w zespole gruczolakowa-
toSci wewnatrzwydzielniczej typu I (MEN 1), w zes-
pole Li-Fraumeni, zespole Beckwitha-Wiedemanna i
zespole Carneya [47].

U chorych z zespolem MEN 1 stwierdza si¢
wystepowanie najczesciej guza przysadki, przytarczyc,
tarczycy, trzustki, a takze gruczolaka lub raka nadner-
cza [12].

Zespotem Li-Fraumeni okre$la si¢ wystepowanie w
miodym wieku licznych pierwotnych nowotwordw
ztosliwych. W dziecifistwie najczeSciej wystepuja raki
nadnercza, mi¢saki, biataczki i guzy mézgu. P6zniej
obserwuje si¢: raka sutka, gwiazdziaki, raka pluc,
trzustki, gruczotu krokowego, czerniaki i guzy
wywodzace si¢ z pierwotnych komoérek rozrodczych
[12, 25].

Zesp6t Beckwitha-Wiedemanna jest zwigzany z nad-
miernym wytwarzaniem IGF-II i sklada si¢ z
nastepujacych objawoéw: duzej masy urodzeniowej,
duzego jezyka, wad powlok jamy brzusznej, rowkow
platkow usznych, przerostu potowiczego ciata oraz

wystgpowania guzéw nowotworowych, gtownie kory
nadnerczy, guza Wilmsa, hepatoblastoma lub rhabdo-
myosarcoma [12, 25].

U chorych z zespotem Carneya stwierdza si¢
wspolwystepowanie NOWOtworow gruczotow
dokrewnych — s3 to rodzinnie wystepujace raki nad-
nerczy, a takze raki tarczycy, przytarczyc, zespoly
MEN oraz plamkowo-grudkowe zmiany skdrne i
Sluzaki [12, 25].

W ostatnich latach trwaja prace nad analizg genomu
pacjentbw z rodzin obcigzonych dziedzicznie
wystepujacymi nowotworami nadnerczy. By¢ moze
pozwoli to w przyszlioéci na wyodrebnienie kilku
genéw, ktore prawdopodobnie maja istotne znaczenie
w etiopatogenezie sporadycznie wystepujacych rakow
nadnerczy [25].

Czynniki ryzyka raka kory nadnerczy nie zostaly poz-
nane. Wyniki niektérych badan sugeruja, ze czyn-
nikiem ryzyka u mezczyzn jest palenie papieroséw, a u
kobiet doustna antykoncepcja [22]. Dane te zostaly
potwierdzone wynikami prac doswiadczalnych na
samcach szczuréw poddawanych inhalacji dymem
papierosowym, u ktorych stwierdzono znamienny
statystycznie wzrost zapadalno$ci zar6wno na raka jak
i gruczolaka kory nadnerczy [14]. Podobnie bylo u
samic szczurdw otrzymujacych estrogeny [36].

OBRAZ KLINICZNY | ROZPOZNANIE

U ponad polowy chorych rak kory nadnerczy jest
guzem hormonalnie czynnym, rzadziej wystepuja guzy
niewydzielajace hormondw. Najczesciej guz wytwarza
glikokortykosteroidy i klinicznie stwierdza si¢ objawy
hiperkortyzolemii (30%). Nieco rzadziej guz wydziela
same androgeny (20%) lub estrogeny (10%) albo
aldosteron (2%). NajczeSciej guz wydziela jed-
nocze$nie kilka hormondéw, zwykle kortyzol i androge-
ny (35%) [24, 38].

Hormonalnie czynny rak kory nadnerczy najczgsciej
przebiega z klinicznymi objawami zespolu Cushinga
ze szczegOlnie nasilong wirylizacja, a rozwdj objawow
ma przewaznie gwaltowny przebieg [13, 19, 30, 33, 34,
39, 42,45].

Rozpoznanie potwierdzaja wyniki badan laborato-
ryjnych, ktére wykazuja podwyzszony lub tzw. ,szty-
wny” profil dobowy kortyzolu i podwyzszone
wydalanie z moczem wolnego kortyzolu lub jego
metabolitow - 17-hydroksykortykosteroidow (17-
OHCS) przy jednocze$nie malym stezeniu ACTH.
Stwierdza si¢ brak hamowania wydzielania kortyzolu
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w teScie z deksametazonem. Czesto wspOlistnieje
wysokie stezenie dehydroepiandrosteronu (DHEA)
i/lub jego siarczanu (DHEA-S), a niekiedy takze
innych androgendw — testosteronu, androstendionu.
Niekiedy rak kory nadnercza u kobiet moze przebie-
gac jedynie z objawami znacznej wirylizacji a st¢zenia
androgenéw w surowicy sa znacznie podwyzszone,
podwyzszone jest takze wydalanie 17-ketosteroidow w
moczu i nie ulegaja one obnizeniu w teScie hamowa-
nia z deksametazonem.

W wyjatkowo rzadko wystepujacych u mezczyzn
guzach, przebiegajacych z objawami feminizacji,
stwierdza si¢ podwyzszone stezenie estradiolu w
surowicy [27].

W rzadkich przypadkach ztosliwych guzéw o typie
aldosteronoma oprdcz nadci$nienia t¢tniczego prze-
biegajacego z hipokaliemia, stwierdza si¢ obnizone
wydalanie sodu, podwyzszone wydalanie potasu z
moczem, hiperaldosteronemig, hiperaldosteronurie i
mata aktywno$¢ reninowa osocza - ARO [27].

W przypadkach guzéw hormonalnie czynnych przy-
czyna zgloszenia si¢ chorego do lekarza sg zwykle kli-
niczne objawy wynikajace z nadmiernego wytwarzania
hormonéw. W przypadku guzéw endokrynnie
,hiemych” powodem szukania porady lekarskiej
bywaja najczesciej nieswoiste objawy, takie jak bole
brzucha (wywotane duza masa guza), narastajace
ostabienie, utrata masy ciala, rzadziej hematuria,
zylaki powr6zka nasiennego, duszno$¢ [38]. W tych
przypadkach u wigkszosci chorych w chwili rozpozna-
nia rak kory nadnerczy osiaga juz zwykle znaczne
rozmiary i wysoki stopiefi zaawansowania - 111 lub IV,
to znaczy, ze wystepuje lokalna inwazja lub przerzuty
do weztéw chionnych (w stadium III) lub dodatkowo
przerzuty odleglte: do ptuc —u 71%, weztow chionnych
- u 68%, watroby —u 42%, kosci - u 26% (stadium I'V)
[15]. Wedlug autoré6w amerykanskich tylko 30%
guzdéw w chwili rozpoznania jest ograniczona jedynie
do nadnercza [1].

BADANIA OBRAZOWE

Ze wzgledu na to, ze najskuteczniejszym sposobem
leczenia jest resekcja chirurgiczna guza, niezmiernie
wazne jest doktadne okreslenie stopnia zaawansowa-
nia choroby przed planowanym zabiegiem.
Szczegblowe zobrazowanie zasiggu zmiany jest
mozliwe przy wykorzystaniu wszystkich nowoczesnych
technik obrazowania (czgsto stosowanych facznie).
Badanie z uzyciem ultrasonografii (USG), tomografii
komputerowej (TK), szczeg6lnie spiralnej tomografii
komputerowe;j i/lub rezonansu magnetycznego (MRI)

powinno obejmowac nie tylko narzady jamy brzusznej,
ale konieczne s3 takze badania klatki piersiowej w
celu poszukiwania przerzutéw. Niezbedna jest tez
ocena obrazowa zyly gléwnej dolnej i ekspansji guza
do Swiatla zyly. Jezeli w leczeniu radykalnym
niezbedna jest resekcja nerki wtedy jest konieczne
zbadanie stanu drugiej nerki, ktére powinno obej-
mowac dozylng pielografi¢ lub TK z podaniem kon-
trastu, by upewni¢ si¢ o jej prawidlowym funkcjo-
nowaniu. Jezeli guz nacieka jelita niezbedna jest pelna
diagnostyka przewodu pokarmowego. Radiologiczne
kryteria zto§liwosci guza nadnercza sg niepewne a ich
swoisto$¢ sigga okolo 75% [41]. Wérdd tych kryteriow
najwazniejsze sa: wielko$¢ guza powyzej 3 cm, nieostre
granice, niejednorodna gesto$¢, obecno$¢ grubej,
nieregularnej strefy obwodowej ulegajacej wzmocnie-
niu po podaniu kontrastu, naciekanie sasiednich
narzadéw. Najskuteczniejsze w ocenie zlosliwosci
guza sa techniki z uzyciem TK o duzej rozdzielczoSci
bez podawania kontrastu, na podstawie pomiaréw
gestosci guza. Zmiany tagodne o typie gruczolakow
wykazuja niewielka gesto§¢ oceniang w jednostkach
Hounsfielda (j. Hu). Jesli zmiana wykazuje duza
gestosé, powyzej 20 j. Hu nalezy podejrzewad, ze ma
ona charakter ztosliwy, albo jest to guz chromochtonny [41].

Duze nadzieje wiaze si¢ z rozpowszechnieniem w
przysziosci pozytronowej tomografii emisyjnej - PET z
zastosowaniem nowego znacznika 'C — etomidatu,
wybibrczo obrazujacego kore nadnerczy [6].

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa

Problem przedoperacyjnej diagnostyki guza nadner-
cza za pomoca biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej (bac)
nie zostal ostatecznie rozwigzany. W piSmiennictwie
mozna znalez¢ opinie, ze jesli istnieje podejrzenie
raka nadnercza bac powinna by¢ wykonana. W przy-
padku pozytywnego wyniku zabieg operacyjny
powinien by¢ przeprowadzony metoda klasyczna, nie
laparoskopowa. Zalecenie wykonywania bac w przy-
padku podejrzenia zioSliwego charakteru zmiany w
nadnerczu jest jednakze krytykowane przez wigkszos¢
onkologdéw [32]. Jak wiadomo, ustalenie ztosliwosci
guza na podstawie niewielkiego materiatu jaki dostar-
cza bac moze czesto okazad si¢ niemozliwe. Materiat
cytologiczny z guza nadnercza nie pozwala na pewne
odrdznienie gruczolaka od raka, podobnie jak to si¢
dzieje w diagnostyce réznicowej gruczolaka i raka
pecherzykowego tarczycy. Nie jest mozliwa ocena
naciekania torebki przez komorki guza, co jest jednym
z wazniejszych kryteriow zlo§liwosci zmiany. Ponadto
bac nadnercza jest badaniem inwazyjnym i wigze si¢ z
ryzykiem wielu powiklan, takich jak odma oplucnowa,
krwawienie, zapalenie trzustki, przelom nad-
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ciSnieniowy w przypadkach pheochromocytoma a
nawet nagly zgon.Uszkodzenie torebki guza w czasie
bac moze ponadto stanowié ryzyko §rodbrzusznego
rozsiewu nowotworu [13]. Zatem, jesli podejrzewamy,
ze wykryta zmiana w nadnerczu moze by¢ rakiem, pa-
cjent wymaga leczenia operacyjnego bez wcze$niejszej
diagnostyki cytologicznej. Wiecej danych przemawia
za tym, ze badanie cytologiczne nie powinno by¢
przeprowadzane w razie podejrzenia raka nadnercza.
Bac nadnercza ma znaczenie szczeg6lnie u chorych z
choroba nowotworowa innego narzadu niz nadnercza,
celem ustalenia czy stwierdzony guz w nadnerczu jest
przerzutem czy zmiana ltagodna, przypadkowo
stwierdzona — incidentaloma [35].

Reasumujac, jesli podejrzewamy, ze wykryta zmiana w
nadnerczu moze by¢ pierwotnym rakiem nadnercza,
pacjent wymaga leczenia operacyjnego bez uprzedniej
diagnostyki cytologiczne;.

KLAsYFIKACJA TNM

Stopiefi zaawansowania raka kory nadnerczy jest w
piSmiennictwie okre§lany wg réznych klasyfikacji.
Wedtug klasyfikacji Lee i wspolpr. z 1995 r. okresla sie
jako: stadium I - gdy guz ma $rednice ponizej 5 cm
przy nieobecnosci przerzutéw - T1 (< 5 cm), NO, MO,
jako stadium II - gdy $rednica guza przekracza 5 cm,
przy nieobecnosci przerzutdéw - T2 (>5 cm), NO, MO,
jako stadium III - gdy guz wykazuje cechy lokalnej
inwazji potwierdzonej histologicznie w przyleglych
narzadach, wrasta do zyly gtéwnej dolnej i/lub
wystepuja zatory nowotworowe w zyle gldwnej dolne;j
lub zyle nerkowej i/lub zajete sa regionalne wezly
chtonne-T3/T4, N1, MO0. Jako stadium IV okreSla sie,
gdy wystepuja odlegte przerzuty T1-4, NO-1, M1 [31].

ROKOWANIE

Pierwotny rak kory nadnercza jest zwykle guzem
bardzo ztosliwym. Pigcioletnia przezywalno$¢ w I sta-
dium wynosi 50%, w stadium II i III obniza si¢ do
10%. Srednia przezycia chorych z tym nowotworem
wynosi 28 miesiecy [15]. Zatem ogdlnie rokowanie w
tej chorobie jest zle.

LECZENIE

Leczenie raka kory nadnercza obejmuje przede wszys-
tkim postepowanie operacyjne, niekiedy z nastepowa
substytucja hormonami kory nadnerczy oraz
chemioterapie.

LECZENIE OPERACYJNE

Zasadniczym leczeniem chorych na raka kory nadner-
czy we wszystkich stadiach choroby - ze stadium III
wlacznie - jest catkowita resekcja guza (,,en bloc”).
Obejmuje ona guzowato zmienione nadnercze, a
takze w razie stwierdzenia zmian guzowatych w
sasiednich narzadach niezbedne jest jednoczesne
usuni¢cie nacieczonych narzadéw lub ich czedci -
watroby, zyly czczej dolnej, nerki, §ledziony i trzustki.
We wszystkich potwierdzonych lub spodziewanych
zmianach zto§liwych w nadnerczach, zaleca si¢ nad-
brzuszne dojscie z cigcia podzebrowego. Pozwala ono
na najlepsze uwidocznienie nadnercza i przyleglych
narzaddw, co umozliwia catkowita resekcje zmiany,
minimalizuje mozliwo$§¢ rozpadu guza podczas
mechanicznych manipulacji i umozliwia kontrole
naczyn - zyly gtéwnej dolnej, aorty, naczyn nerki. U
pacjentéw, u ktorych guz wrasta do zyly czczej dolnej
moga by¢ konieczne zespolenia omijajace - by-passy
zylno-zylne [19].

Zabieg moze wymagac takze bardziej skomplikowanego
dostepu do guza - torako-brzusznego, zwlaszcza przy
duzych nowotworach prawego nadnercza.

W ostatnich latach rozwineta si¢ laparoskopowa tech-
nika usuwania nadnerczy. Laparoskopowa adrenalek-
tomia powinna by¢ zarezerwowana jedynie dla
fagodnych guzéw kory o §rednicy do 3 cm, dla aldos-
teronoma i pheochromocytoma oraz dla tych pacjen-
tow z nowotworami innych narzadow, ktorzy
wymagaja adrenalektomii ze wzgledu na obecno$é
przerzutéw do nadnercza. Przeglad opublikowanych
ostatnio wynikéw laparoskopowych adrenalektomii
wskazuje, ze takze guzy o Srednicy do 10 cm moga byé
usuni¢te laparoskopowo, jesli zabieg jest wykonywany
przez doswiadczonego chirurga [20].

W przypadkach miejscowej wznowy raka nadnercza, a
takze pojedynczych przerzutéw np. do watroby, ptuc
zaleca si¢ ich usunigcie, gdyz wydiuza to znaczaco czas
przezycia chorych [15]. Czynnikami pogarszajacymi
rokowanie w operacyjnych rakach kory nadnerczy sa:
§rednica guza powyzej 12 cm, stwierdzenie 6 lub
wiecej figur podziatowych na 12 pdl w obrazie histopa-
tologicznym i obecno$¢ ognisk wynaczynienia
wewnatrz guza [17].

CHEMIOTERAPIA RAKA KORY NADNERCZA

Rak kory nadnercza jest przewaznie rozpoznawany w
zaawansowanych stadiach choroby. U chorych leczo-
nych operacyjnie, a takze u tych, u ktorych leczenie to
nie jest mozliwe ze wzgledu na znaczne zaawan-
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sowanie choroby konieczna jest chemioterapia. Wsrod
réznych lekéw i réznych schematéw terapeutycznych
najwazniejsze znaczenie ma mitotan.

Mitotan-o’p-DDD [1,1-dichloro-2-(o-chlorofenylo)-
2-(p-chlorofenylo)etan] nalezy do insektycydéw. W
badaniach na psach wykazano, ze ma dzialanie
adrenolityczne, powodujac selektywna destrukcje
warstwy pasmowatej i siateczkowatej kory nadnerczy
[2]. Hamuje synteze kortyzolu poprzez rozerwanie
faficucha cholesterolu, prekursora wszystkich
steroidéw nadnerczowych i hamuje 11 beta hydroksy-
lacje, etap niezbedny do syntezy steroidéw. Podczas
stosowania mitotanu zmniejsza si¢ wydalanie korty-
zolu i jego metabolitéw z moczem, takze po stymulacji
ACTH. Do terapii raka nadnercza mitotan zostat
wprowadzony po raz pierwszy w 1960 roku przez
Bergenstala. Zastosowal go u 18 pacjentéw z rakiem
kory nadnercza, stwierdzajac znaczace zmniejszenie
masy guza i zmniejszenie sekrecji kortykosteroidow u
7 chorych [5]. Pomimo ze zastosowana dawka leku
byta do$¢ duza — 8-10 g/dobe, co wywolalo znaczne
dzialania niepozadane, wyniki tej proby zachecily
Narodowy Instytut Raka do przeprowadzenia duzego
badania obejmujacego 138 pacjentéw. Wyniki tych
badan przedstawili Hutter i Kayhoe w 1966 roku,
ktorzy u 34% pacjentdw stwierdzili regresje guza pod-
czas stosowania mitotanu w dawce 8 - 10 g/dobe, §red-
nio przez 7 miesiecy. Obserwowali oni liczne objawy
niepozadane, gtéwnie ze strony ukfadu pokarmowego
i nerwowo-mig$niowego, ktére ustepowaly po przer-
waniu terapii. Nie wykazali jednak znaczacego
statystycznie wydtuzenia czasu przezycia w porOwna-
niu z grupa, ktora nie otrzymywata takiego leczenia
[23]. Mimo to przyjeto poglad, ze mitotan jest
wskazany w raku nadnercza, a szczeg6lnie u pacjen-
téw z nieoperacyjnym rakiem kory nadnercza.

We wczesnych latach 70. XX w. Lubitz zastosowat
mitotan u 115 pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem kory
nadnercza zwi¢kszajac dawki leku nawet do 20 g na
dobe, az do wystagpienia objawdéw niepozadanych.
Wigkszo$¢ pacjentdw otrzymywata 5-10 g/dobe. U 85%
pacjentéw stwierdzono oczekiwana odpowiedz bio-
chemiczng w postaci zmniejszenia stgzenia glikokor-
tykosteroidow we krwi, a u 61% pacjentow takze
regresje guza. Przezywalno$¢ w opisanej grupie byla
dwukrotnie wyzsza, niz w innych wczeSniejszych
doniesieniach. Wigzano to z krotszym okresem, jaki
uplynat od rozpoznania raka do wlaczenia mitotanu [2].

Szczegblny entuzjazm dla terapii mitotanem przypada
na potowe lat 80. ub. w., kiedy to Bowen opisat catko-
wita remisje guza u jednego pacjenta i przytoczyt 7
podobnych przypadkéw z piSmiennictwa [9]. Wyniki

nastepnych badan, na duzo wiekszym materiale byly
mniej obiecujace. CzgSciowa odpowiedZ na terapie
stwierdzono u 19% do 44% przypadkéw. Nie obser-
wowano calkowitych remisji choroby [34]. W kilku
opublikowanych badaniach nie osiagni¢to znaczacego
wydluzenia czasu przezycia, nawet u tych pacjentow, u
ktorych byta dobra odpowiedz na terapi¢ mitotanem
oceniana badaniami hormonalnymi i obrazowymi
[46]. W latach 80.ub.w. powstala koncepcja zas-
tosowania mitotanu jako skiadnika ziozonej terapii
adiuwantowej. Réwnoczeénie zréznicowano dawki
leku obnizajac je w grupie chorych bez przerzutow,
aby unikna¢ dzialan niepozadanych i tym samym
umozliwi¢ wydluzenie czasu trwania terapii.
Schteingart poréwnal stosowanie mitotanu w dawce 1-
2 g na dobe u pacjentdw bez przerzutow oraz w dawce
6-10 g na dobe w grupie z przerzutami lub z nawrotem
guza z chorymi, ktérzy po leczeniu operacyjnym nie
otrzymywali leku. Wykazal, ze po leczeniu mitotanem
przezywalno$¢ byla 4 razy diuzsza. Najdiuzsze
przezycie obserwowano u pacjentdw po catkowitej
resekcji pierwotnego guza z adiuwantowa terapia
mitotanem [40]. Skuteczne leczenie mitotanem
potwierdzili takze Venkatesh i wspolpr., ktorzy
stwierdzili, ze 6 z 7 pacjentéw po operacji raka nad-
nercza, stosujac adiuwantowa terapi¢ mitotanem
przezylo 1-4 lat [45].

Wyniki badan nad efektywnoscia mitotanu w raku
nadnercza przeprowadzonych w innych o$rodkach
przedstawiaja si¢ mniej korzystnie. W badaniach
autorow francuskich, ktore obejmowaly 105 chorych
mitotan podawano 37 pacjentom, przez co najmniej 2
miesiace. U 8 z nich, tj. u 22% wystapita czesciowa
remisja, ktora trwata 5 - 24 miesiecy. Nie stwierdzono
wplywu mitotanu na wydiuzenie czasu przezycia [34].
Podobne wyniki terapii opisywali Pommier i Brennan,
ktorzy jedynie u 7 z 29 chorych, tj. u 24% uzyskali
czeSciowa remisje po mitotanie, a czas remisji nie byt
znaczaco dluzszy niz w grupie nieleczonej farmako-
logicznie [38]. W 1993 roku autorzy amerykanscy
takze nie stwierdzili znaczacego wydluzenia czasu
przezycia wskutek leczenia mitotanem. Tylko u jed-
nego z 8 chorych, ktérzy otrzymywali terapi¢ adiuwan-
towa wystapila catkowita remisja, trwajaca 2 lata [44].
Podobne wyniki opublikowano w 1999 roku we
wtoskich badaniach u 26 pacjentéw z rakiem nadner-
cza. Stwierdzono, ze leczenie mitotanem nie
powodowalo istotnych r6znic w czasie trwania remisji
i przezywalnoSci chorych [4]. Skutecznos¢ stosowania
mitotanu pozostaje zatem wcigz niepewna. Proble-
mem jest takze duza toksyczno$¢ leku, co stanowi
gléwna przeszkode w terapii chorych z rakiem kory
nadnercza. U 79% pacjentéw pojawiaja si¢ objawy
niepozadane, takie jak jadtowstret, nudnoSci, wymioty
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i biegunka, a takze czeste jest tysienie. U 50% wystepuja
stany depresyjne, bdl i zawroty glowy, drzenie migsni,
niekiedy splatanie. U 15% wystepuje ,,rush” skory.
Mitotan moze powodowaé wydiuzenie czasu krwawienia,
leukopeni¢, maloplytkowos¢ [18]. Obserwowano takze
cigzka hipercholesterolemie i hipertrdjglicerydemie, ktore
ustepowaly po odstawieniu leku [7].

Van Slooten i wspdtpracownicy okreélili toksyczne i
nietoksyczne st¢zenia leku poprzez oznaczanie
stezenia mitotanu w surowicy krwi. Autorzy ci
probowali ustali¢ zalezno$§¢ pomigdzy stezeniem
mitotanu w surowicy, a uzyskanym efektem terapeuty-
cznym. W ich retrospektywnych badaniach, obejmuja-
cych 34 pacjentdow w zaawansowanym stadium raka
stwierdzono wzrost przezywalnosci u tych chorych, u
ktérych mitotan osiagnal poziom 14 ug/ml. Nie obser-
wowano takich wynikéw, gdy poziom mitotanu byl nizszy
niz 10 wpg/ml. Stezenia przekraczajace 20 ug/ml,
powodowaly objawy niepozadane ze strony uktadu ner-
wowo-mie$niowego. Niestety roznica pomiedzy stezeniem
terapeutycznym, a tym, ktore bylo prawdopodobnie
nieskuteczne jest, jak wida¢ niewielka. Autorzy
podkreslaja znaczenie mierzenia stezenia leku w surowicy
celem utrzymania go nieco powyzej 14 ug/ml [43].

Autorzy holenderscy, stosujac mitotan u 62 chorych
po leczeniu operacyjnym réwniez potwierdzili korzyst-
ny wplyw tego leku na przezywalno$¢, co zalezato
prawdopodobnie od osiagnigcia st¢zenia leku powyzej
14 pg/ml. Stwierdzono, ze uzyskanie poziomu pro-
gowego mitotanu w surowicy wydaje si¢ waznym czyn-
nikiem korzystnie wplywajacym na rokowanie [16].

Kasperlik-Zatuska i wspoipr. w badaniach obejmuja-
cych 2 grupy chorych z rakiem nadnercza, liczacych po
13 os6b wykazali, ze lepszy wynik adiuwantowej ter-
apii mitotanem byl w tej grupie, w ktdrej leczenie to
podejmowano bezposrednio po zabiegu. Autorzy
zwrocili takze uwage na wciaz nierozstrzygniety prob-
lem okreslenia optymalnego czasu stosowania terapii
w grupie chorych po resekcji guza, bez nawrotow
choroby [28].

W podsumowaniu dotychczasowych wynikéw badan
mozna stwierdzi€, ze mitotan moze by¢ stosowany u
chorych z hormonalnie czynnym rakiem nadnercza w
przygotowaniu do leczenia operacyjnego, bezposred-
nio po leczeniu operacyjnym, a takze u chorych z
nieoperacyjnymi rakami zaréwno hormonalnie czyn-
nymi jak i tymi, ktére nie wydzielaja hormonow.
Optymalng dawka leku jest prawdopodobnie taka,
ktéra powoduje, ze stezenie leku osiaga poziom w
surowicy powyzej 14 ug/ml. Leczenie powinno by¢
dlugotrwale, ale wielkos$¢ dawki podtrzymujacej i czas

zaprzestania stosowania mitotanu w przypadkach
catkowitej remisji choroby nie zostaly do tej pory
ustalone. Nieznane sa dotad czynniki, ktore determi-
nuja dobra odpowiedz chorego na terapi¢ adreno-
statyczng. Po prawie 40 latach doswiadczen ze
stosowaniem mitotanu wiedza na ten temat jest wcigz
niewystarczajaca i problem wymaga dalszych badan.

Niektorzy autorzy zalecaja stosowanie mitotanu w
polaczeniu z innymi lekami cytostatycznymi. W bada-
niach in vitro stwierdzono, ze mitotan moze usuwacé
oporno$¢ na leczenie cytostatyczne innymi lekami, co
dato racjonalne podstawy do polaczenia mitotanu z
innymi lekami cytotoksycznymi w terapii zaawan-
sowanego raka kory nadnerczy [1]. Komorki raka kory
nadnerczy charakteryzuje silna ekspresja genu
MDR-1, odpowiedzialnego za wystapienie wielo-
lekowej opornosci. Produktem genu jest P-glikopro-
teina, utatwiajaca eliminacje¢ lekow cytotoksycznych.

W badaniach na liniach komoérkowych mitotan
czesciowo odwraca zalezna od genu MDR-1/P-gliko-
proteiny wielolekowa oporno$¢ poprzez zmniejszenie
eliminacji lekdw, co teoretycznie umozliwia faczona
terapie z zastosowaniem mitotanu i lekow cytotoksy-
cznych. Nalezy zaznaczy¢, ze gen MDR-1 nie ma
zwigzku z opornoscia na cisplatyng. Oprocz
miototanu, dotychczas prébowano zastosowacé kilka-
na$cie innych lekdéw cytotoksycznych, uzyskujac obiek-
tywna odpowiedz u 10-40% chorych [2]. Lekami
wykazujacymi antyproliferacyjne dzialanie w przypad-
ku raka kory nadnerczy sa: doksorubicyna, cyklofos-
famid, 5-fluorouracyl, etopozyd (VP16), cisplatyna i
suramina. Stosowano chemioterapi¢ jedno- lub
wielolekowa, z ktorych ta druga okazata si¢ bardziej
skuteczna.

Jednym z lekdéw, ktéry zastosowano w leczeniu
zaawansowanego raka kory nadnercza byla suramina
(lek stosowany przeciwko Trypanosoma), ktéra kumu-
luje si¢ w korze nadnerczy. In vitro ma dzialanie cyto-
toksyczne, zmniejsza wytwarzanie steroidow. W
eksperymencie obejmujacym 21 pacjentdw pozytywna
odpowiedz na lek wystapita tylko u 14% chorych,
stwierdzono jednakze powazne objawy niepozadane,
dlatego zaniechano jego stosowania.

Innym lekiem, ktéry eksperymentalnie zastosowano w
grupie 18 pacjentoéw z rakiem kory nadnerczy z obec-
noscig przerzutow, u ktorych nastgpita progresja
choroby przy stosowaniu mitotanu byl gossypol. Jest
to spermatotoksyna otrzymywana z oleju nasion
bawelny. Wykazano, ze hamuje on rozw6j ludzkiego
raka kory nadnerczy u myszy. Lek wywotuje tagodne
objawy niepozadane i moze by¢ podawany doustnie u
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pacjentéw ambulatoryjnych. Bywa stosowany przez
mezezyzn w Chinach jako §rodek antykoncepcyjny.
Wyniki badan z zastosowaniem gossypolu przez mini-
mum 6 tygodni wykazaly u okolo 15% chorych
czesciowa, trwalg remisje. Prawdopodobnie lek dziata
cytotoksycznie poSrednio poprzez hamowanie
tlenowej fosforylacji i destrukcje mitochondriéw. Lek
ten nie znalazt szerszego zastosowania w chemio-
terapii raka nadnerczy.

Lekiem, ktory jest szeroko stosowany w tej chorobie
jest doksorubicyna. Po raz pierwszy zostala zas-
tosowana w 1980 roku w malej grupie pacjentéw z
rakiem kory nadnerczy, ale liczba uzyskanych remisji
byla poczatkowo niewielka, bo 12,5% i zwigkszyta si¢
do 19% wraz ze zwigkszeniem dawki leku do 60 mg/m?
co 3 tygodnie. Nie stwierdzono istotnej skutecznosci
tego leku stosowanego w monoterapii i to zardwno w
przypadkach guza wytwarzajacego hormony, jak i w
przypadkach z guzami nadnerczy hormonalnie
nieczynnymi [2]. Lek ten znalazl zastosowanie w poli-
chemioterapii.

W potowie lat 80. XX w. opublikowano dane doty-
czace wystapienia remisji raka nadnercza po zasto-
sowaniu cisplatyny. W badaniach przeprowadzonych
w 1993 r. przez grup¢ SWOG (Southwest Oncology
Group) cisplatyna w dawce 75-100 mg/m?, podawana
co 3 tygodnie wraz z mitotanem (4 g/dobe), powodo-
wala u 30% chorych z przerzutami raka nadnercza
wystapienie remisji trwajacej Srednio 8 miesigcy.
Lepsze wyniki uzyskiwano podczas stosowania
wiekszych dawek cisplatyny [10]. Objawy niepozadane
terapii dotyczyly najczesciej przewodu pokarmowego,
nerek, zaburzen neurologicznych.

Wigkszo$¢ autor6w uwaza, ze chemioterapia raka
kory nadnercza z uzyciem jednego leku cytostaty-
cznego nie wydaje si¢ racjonalnym postgpowaniem.
Wigksza skutecznos$é obserwowano w przypadkach, w
ktérych zastosowano polichemioterapie. Pierwsze
badania z uzyciem kilku lekéw cytotoksycznych,
przeprowadzone przez Van Slootena i wspOlpr. w
1983 roku w grupie 11 chorych, oparte byly na cis-
platynie, doksorubicynie i cyklofosfamidzie. Uzyskano
tylko 18% czgSciowych remisji. W badaniach
Schlumbergera i wspotpr., opublikowanych w 1991
roku, podczas stosowania podobnego schematu
leczenia, w ktorym cyklofosfamid zastapiono 5-fluo-
rouracylem, w grupie 13 chorych uzyskano 1 catkowita
remisje trwajaca ponad 42 miesigce oraz 4 czgSciowe
remisje [2]. Inni autorzy stwierdzili nieco wigksza
skuteczno$¢ stosujac polaczenie cisplatyny z etopozy-
dem [11, 26]. Hesketh i wspotpr. do powyzszego
schematu dofaczyli bleomycyne u 4 chorych, uzyskali

1 catkowita i 2 czeSciowe remisje [21]. Zidon i wspOtpr.
u jednego chorego po leczeniu cisplatyng i etopozy-
dem, po nieskutecznej wcze$niejszej terapii mito-
tanem, uzyskali calkowita remisj¢ [48]. Bonacci i
wspolpr. zastosowali odwrotna kolejno$¢ podawania
lekéw. U 18 pacjentéw z zaawansowanym rakiem kory
nadnerczy najpierw podali cisplatyne z etopozydem, a
nastepnie mitotan, uzyskujac 3 catkowite i 3 czeSciowe
remisje, co stanowi 33%. Cisplatyn¢ podawano w
dawce 100 mg/m?, etopozyd —100 mg/m? przez 3 dni co
4 tygodnie, mitotan w dawce 3-9 g/dobe. U wszystkich
chorych monitorowano stezenie mitotanu w surowicy
tak, by utrzymywac poziom terapeutyczny siegajacy 14
ung/ml. U wszystkich chorych wystepowaly nudnosci, u
prawie potowy supresja szpiku, objawy neurologiczne
u jednego chorego [8]. Ze wzgledu na to, ze w
wickszoSci cytowanych powyzej badan okresy
uzyskanych remisji byly stosunkowo krotkie autorzy
sugeruja konieczno$¢ podejmowania kolejnych prob
terapii z zastosowaniem innych kombinacji lekow [2].

Wyniki wieloo§rodkowych badan ”Study of Adrenal
Cancer” wloskiej grupy, opublikowane w 1998 roku
wskazuja na stosunkowo lepsza skutecznos$¢ terapii
zlozonej z etopozydu, doksorubicyny i cisplatyny
(EDP) w polaczeniu z mitotanem [7]. Leki cytostaty-
czne podawano w cyklach, co 4 tygodnie dozylnie. W
dniach od 5 do 7 podawano cisplatyng¢ w dawce 40
mg/m? i etopozyd w dawce 100 mg/m?. Doksorubi-
cyne stosowano w dawce 20 mg/m? w 1 i 8 dniu cyklu
leczenia. Mitotan przyjmowany byt w sposob ciagly,
bez przerw w dawce 1-4 g na dobe. Wérod 28 chorych
z rakiem nadnercza, ktorzy nie mogli by¢ radykalnie
zoperowani z powodu znacznego lokalnego zaawan-
sowania choroby lub z powodu przerzutéw uzyskano
2 calkowite i 13 czeSciowych remisji, co I3cznie
stanowi 54%. Stabilizacj¢ choroby uzyskano u kolej-
nych 8 chorych, a u 5 pacjentéw nastapita progresja.
Czas do wystapienia objawdéw $wiadczacych o pro-
gresji choroby u pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie wyniost 2 lata. Remisj¢ uzyskano u chorych
zaré6wno z czynnymi hormonalnie, jak i ,niemymi”
guzami. Jednego pacjenta z cze$ciowa remisja i 4,
u ktorych uzyskano stabilizacje choroby, poddano po
chemioterapii radykalnemu zabiegowi. Terapia wg
schematu EDP i mitotan byta do$¢ dobrze tolerowana,
cho¢ dodanie mitotanu zwigkszyto liczbe dzialan
niepozadanych, co zmusito badaczy do zmniejszenia
wcze$niej planowanej dawki mitotanu do 4 g na dobe.
Najczesciej zglaszane dolegliwosci dotyczyly prze-
wodu pokarmowego i zaburzen neurologicznych.
Wszyscy pacjenci otrzymywali hydrokortyzon w zapo-
bieganiu niewydolno$ci nadnerczy, a niektorzy takze
mineralokortykoidy. Autorzy w podsumowaniu
powyzszych badan stwierdzili, ze chemioterapia wg
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schematu EDP z mitotanem wydaje si¢ do$¢ skutecz-
na a jej wyniki powinny by¢ szerzej przebadane na
wickszej grupie pacjentéw [7].

Badacze z National Cancer Institute i National
Institutes of Health w Bethesda, przedstawili wyniki I1
fazy badan nad zastosowaniem kombinowanej
chemioterapii wraz z chirurgiczna resekcja w leczeniu
zaawansowanego raka kory nadnerczy [1]. Autorzy w
badaniach in vitro stwierdzili duza skuteczno$é
mitotanu jako antagonisty P-glikoproteiny, ktéra w
duzym stezeniu wystgpuje u chorych z rakiem kory
nadnerczy, wywotujac oporno$¢ na stosowane leki
cytotoksyczne. U 36 chorych z rakiem kory nadnerczy
z obecnymi przerzutami zastosowali dozylne wlewy
doksorubicyny, winkrystyny i etopozydu z doustnie
podawanym mitotanem i chirurgiczna resekcja. U 11
chorych nie przeprowadzono wcze$niej resekcji pier-
wotnego guza. U 53% pacjentow raki byly hormonal-
nie czynne. Pacjenci otrzymywali mitotan w Sredniej
dawce dobowej 4-6 g i Igcznie 96 infuzji doksorubicyny
(10 mg/m?%dobg), etopozydu (75 mg/m*dobe) i win-
krystyny (0,4 mg/m%dobe). Remisje uzyskano u
8 pacjentdw, tj. u 22%, w tym jedna byta catkowita, 4
czesciowe i 3 stabe. Czas remisji wyniost srednio 12,4
miesiecy. Sredni czas przezycia chorych, u ktérych nie
uzyskano remisji wynidst 11,6 miesigcy. U 8 chorych,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie §redni czas przezycia
wyniost 34,3 miesiace. W podsumowaniu wynikow
leczenia autorzy nie potwierdzaja, ze taczona chemio-
terapia ma zdecydowana wyzszo$¢ nad terapia samym
mitotanem. Podkre$laja takze, ze konieczne jest
poszukiwanie nowych skutecznych antagonistow
glikoproteiny P [1].

W niedawno ogloszonych wynikach badan wykazano,
ze cytotoksyczno$¢ doksorubicyny, epidoksorubicyny,
etopozydu i cisplatyny jest wicksza w obecnoSci
pochodnej kwasu karboksyindazolowego — lomida-
miny niz mitotanu [2]. Jesli poprawi ona kliniczna
skuteczno$¢ tych lekow, to moze okazac si¢ alternaty-
wa dla terapii opartej na mitotanie.

Inne leki, poza wyzej wymienionymi preparatami
adrenostatycznymi, moga mie¢ jedynie znaczenie
wspomagajace w leczeniu objawowym rakéw nieopera-
cyjnych i niereagujacych na dotychczas zalecane
metody. Do lekéw tych mozna zaliczy¢ inhibitory
steroidogenezy, takich jak metopiron, ktdry nie jest
lekiem cytotoksycznym, a jego dzialanie jest
odwracalne. Nieco wazniejsza role w terapii wspoma-
gajacej hormonalnie czynnego raka nadnercza moze
odgrywacé ketokonazol. Jest to pochodna imidazolu o
dziataniu przeciwgrzybiczym. Hamuje steroido-
geneze nadnerczowa i gonadalng poprzez hamowanie

11-B hydroksylazy i 18-hydroksylazy wplywajac na
cytochrom P-450. Dziala wolniej niz metopiron, ale
ma zdecydowana przewage, jesli chodzi o redukcje
krazacych w surowicy steroidéw, a szczegdlnie andro-
genow. Jest tez poteznym inhibitorem syntezy choles-
terolu. Niestety, powaznym mankamentem ketoko-
nazolu jest jego hepatotoksyczno$¢. Lek uznany jest za
szczegoblnie skuteczny w usuwaniu objawdw hiperkor-
tyzolemii, towarzyszacych hormonalnie czynnemu
rakowi kory nadnerczy. Ketokonazol prawdopodob-
nie ma réwniez stabe dzialanie antyproliferacyjne [2].

Aminoglutetymid, kolejny lek hamujacy steroido-
genezg - blokuje konwersje cholesterolu do preg-
nenolonu we wszystkich tkankach, zmniejszajac tym
samym synteze¢ kortyzolu, mineralokortykoidow i
steroidow piciowych. Ponadto hamuje enzym aroma-
taze, prowadzac do nasilonego dziatania anty-
estrogenowego, co wykorzystuje si¢ w leczeniu raka
piersi. Zastosowanie tego leku ograniczajg liczne
dzialania niepozadane, takie jak goraczka, ,,rush”
skory, objawy hipotyreozy [18].

Pewne nadzieje w paliatywnym leczeniu bardzo
zaawansowanych przypadkéw raka nadnercza z
nasilonymi objawami klinicznymi hiperkortyzolemii,
moze budzi¢ zastosowanie antagonistow receptora
glukokortykoidowego. Badany obecnie RU 486
(mifepriston) jest silnym antagonista receptora gluko-
kortykoidowego, ktéry moze by¢ skuteczny w usuwa-
niu klinicznych objawéw hiperkortyzolemii poprzez
blokowanie receptorow glikosteroidowych, nie
zmniejszajac syntezy tych steroidéw [2]. Ogranicze-
niem zastosowania tego leku beda zapewne trudnosci z
okreSleniem jego dawki terapeutycznej, gdyz w czasie
leczenia stezenie kortyzolu nie obniza si¢.

Radioterapia nie jest zalecana jako leczenie zasadnicze,
wspomagajace zabieg operacyjny czy chemioterapi¢
raka nadnercza. Naswietlania stosuje si¢ tylko w lecze-
niu paliatywnym przerzutéw do kosci [30].

Podsumowujac dotychczasowe dane piSmiennictwa z
ostatnich lat mozna stwierdzi¢, ze postep w terapii
zaawansowanego raka kory nadnerczy jest niewielki.
Tym bardziej istotne jest dazenie do jak naj-
wezesniejszej diagnozy, co pozwoli na radykalne leczenie
operacyjne guza. Rowniez wczesna diagnoza wznowy
choroby pozwala na przeprowadzenie powtdrnego
zabiegu. Niewielki postep odnotowuje si¢ w chemio-
terapii zaawansowanych postaci raka nadnercza. Aby
poprawi¢ skuteczno$¢ tej metody leczenia konieczne sa
dalsze wieloo§rodkowe badania nad optymalizacja
terapii adiuwantowej. Duze nadzieje na przyszio$¢ wiaze
sie z rozwojem genetyki i medycyny molekularne;.
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