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Adrenokortikalni karcinom - prehled
poznatkt pro ceskou urologickou praxi

Adrenocortical carcinoma — a review of current knowledge
for Czech urological practice

Souhrn: Adrenokortikélni karcinom (ACC) je vzacny, avSak vysoce agresivni maligni
n&dor kdry nadledvin, ktery tvoii méné nez 0,2 % vsech solidnich tumor(. Navzdory nizké
incidenci je spojen s vysokou morbiditou a mortalitou a vyzaduje mezioborovy diagnosticky
a terapeuticky pfistup. Tento pfehledovy ¢ldnek shrnuje soucasné poznatky o epidemiologii,
etiologii, diagnostice, stagingu, Ié¢ebnych strategiich a sledovani pacientd s ACC se zvlastnim
dlrazem na specifika ¢eské urologické praxe. Pozornost je vénovéna integraci hormonalnich
vysetieni, zobrazovacich metod (v¢. modernich modalit jako PET/MR a novych radiofarmak)
i genetickych faktor(i podilejicich se na patogenezi ACC. Zékladem kurativni |écby zlistava
radikdIni chirurgickd resekce doplnénd o adjuvantni [é¢bu mitotanem, pfipadné o systémovou
chemoterapii u pokrocilych forem onemocnéni. Diskutovany jsou i nové terapeutické moznosti
v¢. imunoterapie a cilené l1écby. Vzhledem k rarité a komplexité tohoto onemocnéni je zasadni
centralizace péce, dodrzovani mezindrodnich doporuceni a mezioborova spolupréce s cilem
zlepseni prognézy pacientl v podminkéch Ceské republiky.

Klicova slova: adrenokortikalni karcinom — nadledviny — hormondlné aktivni tumor - mitotan —
chirurgicka Ié¢ba — chemoterapie - diagnostika — staging — urologicka praxe - cilena terapie

Summary: Adrenocortical carcinoma (ACC) is a rare but highly aggressive malignancy of the
adrenal cortex, accounting for less than 0.2% of all solid tumors. Despite its low incidence, ACCis
associated with significant morbidity and mortality and requires a multidisciplinary diagnostic
and therapeutic approach. This review summarizes current knowledge of the epidemiology,
etiology, diagnostics, staging, treatment strategies, and follow-up of ACC, with an emphasis
on the specifics of Czech clinical urological practice. Special attention is paid to the integration
of hormonal diagnostics, imaging modalities (including advanced PET/MR and novel tracers),
and genetic aspects relevant to ACC pathogenesis. Surgical resection remains the cornerstone
of curative treatment, complemented by adjuvant therapy with mitotane and, in advanced
cases, cytotoxic chemotherapy. Emerging therapeutic options, including immunotherapy and
targeted agents, are also discussed. Given the rarity and complexity of ACC, centralization of
care, adherence to international guidelines, and interprofessional collaboration are essential to
improving patient outcomes in the Czech Republic.
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ADRENOKORTIKALNI KARCINOM - PREHLED POZNATKU PRO CESKOU UROLOGICKOU PRAXI

1. Uvod

Adrenokortikalni karcinom (ACC - adrenocortical carci-
noma) je vzacny, avsak agresivni maligni tumor klry nadled-
vin, ktery predstavuje méné nez 0,2 % vsech solidnich néa-
dor0. Pfesto ma vysokou mortalitu a vyzaduje komplexni
mezioborovou spolupraci urologd, endokrinologt, onko-
logu, chirurgli i patologt [1]. Pfedkladany prehledovy ¢la-
nek si klade za cil shrnout soucasné poznatky o etiologii, dia-
gnostice, 1é¢bé a prognostickych ukazatelich ACC s dirazem
na ¢eskou klinickou praxi a dostupnost l1é¢by. Zaméfujeme
se na publikované poznatky z poslednich 15 let (2010-2025)
a integra¢ni pohled standard(i péce v Ceské republice (CR)
i ve vybranych zahrani¢nich doporuéenich.

2. Epidemiologie a etiologie

2.1 Epidemiologie

2.1.1 Incidence

Adrenokortikalni karcinom je vzacny, s odhadovanou ro¢ni
incidenci 0,5-2 pfipadd na 1 milion obyvatel [1]. V CR se dle

dostupnych statistickych tdaji odhaduje incidence okolo
1 pfipadu na 1 milion obyvatel ro¢né, coz odpovida pfiblizné
10-12 novym pfipaddm za rok. Epidemiologické studie
ukazuji, Zze ACC postihuje Zeny Castéji nez muze, pficemz
pomér vyskytu se pohybuje mezi 1,5: 1 az 2,5: 1 ve pro-
spéch Zen (graf 1) [2].

2.1.2 Vékova distribuce

Adrenokortikalni karcinom se m{ize vyskytovat v jakemko-
liv véku, avsak nejcastéji je diagnostikovan ve 4.-5. dekadé
Zivota. Existuje i pediatrickd forma, zejména ve spojeni s né-
kterymi genetickymi syndromy [3].

2.1.3 Mortalita

Prognéza je obecné nepfizniva; 5leté preziti se pohybuje
mezi 25 a 40 % v zavislosti na stadiu onemocnéni. V CR
jsou vysledky obdobné jako v okolnich evropskych
zemich [2,4].

Aplikované filtry (n = 1 528): zhoubny nador nadledviny (C74); obé pohlavi; cela Ceska republika; rozsah 1977-2022; vypocetni metoda - pocet

novotvar® na 100 000 osob.

Zdroj dat: Ndrodni onkologicky registr.
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Graf 1. Incidence C74 dle MKN10. Zdroj: www.svod.cz — pfepocet na 100 000 obyvatel.
Graph 1. Incidence of C74 according to ICD-10. Source: www.svod.cz — recalculated per 100,000 inhabitants.
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2.2 Etiologie

2.2.1 Geneticka predispozice

Adrenokortikalni karcinom mUze mit souvislost se syndromy,
jako je Li-Fraumeniho syndrom (TP53 mutace), Beckwith-Wie-
demann(v syndrom, piipadné familidrni adenomatézni poly-
po6za. Nékteré studie upozornuji na asociaci s mutacemi genu
MENT1 a gent spojenych se syndromem Lynch [5].

2.2.2 Molekularni mechanizmy

Bézné jsou zmény v genech TP53, IGF2 a MEN1. Nadprodukce
IGF2 byva spojena s agresivnéjsim fenotypem. Epigenetické
zmény (napf. metylace promotord tumor-supresorovych
gen() rovnéz hraji vyznamnou roli [6].

2.2.3 Hormonalni aktivita

Priblizné 60 % ACC je funk¢nich a produkuje nadmérné
mnozstvi glukokortikoidd, androgent ¢i mineralokortikoidd.
Klinicky se mohou projevit Cushingovym syndromem ¢i
virilizaci [7].

3. Diagnostika a staging

3.1 Diagnostické algoritmy

VEasna diagnéza ACC je klicova pro urceni spravné Iécby. PFi
podezieni na nador nadledvin (napf. na zakladé hypertenze,
abnormalit v biochemickém profilu ¢i ndhodného nalezu pfi
zobrazovacich metoddch) se doporucuje zakladni laboratorni
vysetieni.

3.1.1 Zakladni laboratorni vysetfeni

Vysetfeni v¢. hormonalniho profilu (kortizol, androgeny, al-
dosteron) a vybranych tumor markera (napt. DHEA-S). Nové
se prosazuji neinvazivni biomarkery k odliseni malignich
a benignich adrendlnich Iézi. Recentni prospektivni studie
potvrdila vysokou vytéznost steroidniho profilu — hladiny
11-deoxykortizolu, 17-OH progesteronu a 17-OH pregne-
nolonu byly vyznamné vyssi u ACC nez u adenoml a jinych
nadora [8].

Pro diagnostiku hormonalni nadprodukce vychazejici
z kdry nadledvin se vyuzivd komplexni laboratorni vysetfeni
zaméfené na tfi hlavni osy - glukokortikoidy (kortizol), mi-
neralokortikoidy (aldosteron) a androgeny. Nize jsou uve-
deny standardni postupy pro kazdou z nich.

1. Vylouéeni hyperkortizolizmu (Cushingiiv syndrom)

a) Volny kortizol v moci (UFC)

« Postup: sbér moci po dobu 24 hod.
« Interpretace: hodnoty nad referen¢nim rozmezim
svédci pro nadprodukci kortizolu.

b) Tmg dexametazonovy supresni test (DST)
« Postup: podani 1 mg dexametazonu peroralné ve
23:00, odbér sérového kortizolu nasledujici rano
v 8:00.
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« Interpretace: hodnoty sérového kortizolu
> 50 nmol/I (1,8 pug/dl) naznacuji nedostate¢nou
supresi a mozny Cushing(v syndrom.

c) Ztrata diurnalni variability kortizolu
+ Postup: méfeni sérového nebo slinného kortizolu
rano a vecer.
+ Interpretace: absence fyziologického poklesu
vecernich hladin kortizolu mize indikovat
autonomni sekreci.

d) Adrenokortikotropni hormon (ACTH)
« Postup: odbér plazmatického ACTH rano nalacno.
+ Interpretace: nizké nebo nedetekovatelné hladiny
ACTH svédci pro adrenalni (ACTH-independentni)
pficinu hyperkortizolizmu.

2. Vylouceni nadprodukce mineralokortikoidt (primarni
hyperaldosteronizmus)
a) Aldosteron a plazmaticka reninova aktivita (PRA)
« Postup: odbér krve rano po alespon 2 hod, vertikaIni
pozice pacienta (stdni nebo sezeni).
+ Interpretace: zvySeny pomér aldosteron/renin
(> 20-30) naznacuje primarni hyperaldosteronizmus.

b) Potvrzovaci testy
+ Postup: napf. test se solnym roztokem,
fludrokortizonovy supresni test nebo test
s peroralnim solnym zatizenim.
« Interpretace: nedostate¢na suprese aldosteronu
potvrzuje autonomni sekreci.

c) Prekurzory s mineralokortikoidni aktivitou
» Postup: méfeni hladin 11-deoxykortikosteronu
a 11-deoxykortizolu.
+ Interpretace: zvySené hladiny mohou indikovat
adrenalni karcinom nebo enzymatické defekty.

3. Vylouceni nadprodukce androgenti
a) Androstendion, DHEA a DHEAS
Postup: odbér krve rano nala¢no.
+ Interpretace: zvysené hladiny svéd¢i pro adrenalni
zdroj androgen(, coz mUlze byt zplsobeno adrendl-
nim nadorem nebo vrozenou adrenalni hyperplazii.

3.1.2 Zobrazovaci metody

Pocitacova tomografie (CT - computed tomography) nebo
magnetickd rezonance (MR) bficha s cilenim na nadledviny.
Charakteristickym znakem malignich |ézi je nizky obsah li-
pidd a vysokd hustota léze v CT obraze, nepravidelné okraje
a rychla progrese velikosti. Ke standardnimu CT/MR se pfida-
vaji nové funkéni modality zlepsujici pfesnost diagnostiky.
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PET s 11C-metomidatem (tracer zaméfeny na enzymy kdry
nadledvin) prokazal vysokou senzitivitu a specificitu pro za-
chyt ACC. Nové vyvijeny analog znaceny 18F (tracer [18F]
CETO) prekondva kratky polocas 11C a ma vysokou speci-
fitu - vykazuje vysokou akumulaci ve tkani nadledvin pfi
minimalnim nespecifickém vychytavani v jatrech. Tato me-
toda se jevi jako perspektivni pro presnéjsi odliseni ACC od
benignich adrenalnich nadorl v klinické praxi [9]. Pozitro-
nova emisni tomografie v kombinaci s MR (PET/MR) je po-
vazovana za uzite¢ny a doporucovany zobrazovaci nastroj
pii diagnostice ACC u déti, zejména z dlivodu lepsi detekce
metabolicky aktivniho tumoru a nizsi radiaéni zatéze nez
u PET/CT.

3.1.3 Funk¢ni vysetreni

Funk¢ni vysetieni potvrzuje nadprodukci hormond. Soucasti
je i tzv. dexametazonovy supresni test k odliseni Cushingova
syndromu.

3.1.4 Biopsie

Obvykle se doporucuje provadét biopsii jen v pfipadech,
kdy je planovana onkologicka lé¢ba bez chirurgického
feSeni nebo v pfipadé nejasné diagnézy jiného metasta-
tického procesu. Pfi jasné indikaci k chirurgickému vykonu
se obvykle biopsie neprovadi, aby nedoslo k naruseni kap-
suly nddoru [10]. Doporucuje se také sekvenovéni DNA na-
doru - jednak k potvrzeni diagnézy a jednak k nalezeni
akcnich mutaci pro zafazeni do klinickych studii. Napfi-
klad u ACC jsou nejcastéji mutovany geny TP53 (> 50 % pfi-
padl) a CTNNB1 (~ 20 %), coz ukazuje na odlisné moleku-
larni profily, které mohou mit diagnosticky i prognosticky
vyznam [11].

3.2 Staging a grading
Pro staging ACC je v soucasnosti nejcastéji uzivan klasifika¢ni
systém ENSAT (European Network for the Study of Adrenal Tu-
mors) [12]:

« stadium I: tumor < 5 cm, lokalizovany;

« stadium II: tumor > 5 cm, lokalizovany;

« stadium lll: invaze do okolnich tkéni nebo regiondlnich

lymfatickych uzlin;
« stadium IV: vzdélené metastazy.

Grading je pak obvykle stanoven dle Weissova skére, které
hodnoti histopatologické vlastnosti nddoru (napf. mitotickd
aktivita, jaderné atypie, pfitomnost nekréz). Vyssi Weissovo
skére (= 3) koreluje s vétsi agresivitou a horsi prognézou [13].

3.3 Klinicky obraz

Klinicky obraz ACC je velmi variabilni a zavisi pfedevsim na
tom, zda nador produkuje hormony, jaky typ hormonalni ak-
tivity je pfitomen a v jakém stadiu je onemocnéni.
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3.3.1 Symptomatologie hormonalné aktivnich nadort
Az 60-70 % ACC je funk¢nich, tedy produkuje nadmérné hor-
mony kury nadledvin. Nejcasté&ji se jedna o:
a) Hyperkortizolizmus (Cushingv syndrom):

- centralni obezita, mésicovity oblicej, pletora tvafi;

- tenka kdze, purpurové strie;

« myopatie proximalnich svald;

« osteoporoza, diabetes mellitus, hypertenze;

« psychické zmény (Uzkost, deprese, psychézy);

« hypokalemie, poruchy glukézové tolerance.

b) Virilizace (nadprodukce androgeni):
« hirsutizmus, akné, alopecie;
« menstruaéni poruchy, amenorea u Zen;
- u déti predcasna pseudopuberta.

¢) Feminizace (velmi vzacna; nadprodukce estrogen):
- gynekomastie, snizené libido, erektilni dysfunkce u muza.

d) Primarni hyperaldosteronizmus (méné casty u ACC):
- rezistentni hypertenze;
« hypokalemie, svalova slabost;
« polyurie, polydipsie.

3.3.2 Symptomy vyplyvajici z ristu nddoru a metastaz
U nefunkenich nebo pokro¢ilych tumorl maze byt klinicky
obraz nespecificky:
« bolesti v oblasti bficha nebo beder;
- hmatna masa v epigastriu nebo v retroperitoneu;
« hubnuti, nechutenstvi, celkové slabost;
« symptomy dané metastatickym rozsevem (napt. kasel
a dusnost pfi plicnich metastazach, neurologické pfi-
znaky pfi mozkovych metastazach).

3.3.3. Incidenalni nalez

Adrenokortikélni karcinom muze byt zachycen i incidentalné
pfi zobrazovacich vysetienich (CT, MR) provddénych z jiného
dlvodu - tzv. adrendini incidentalom. V takovém piipadé je
nezbytné vzdy vyloucit hormonalni aktivitu a zhodnotit mor-
fologicka kritéria malignity (velikost, denzita, rlstova dyna-
mika apod.).

4. Moznosti terapie

4.1 Chirurgicka lécba

Chirurgicka resekce predstavuje zlaty standard lé¢by lokalnich
a resekabilnich forem ACC. U nadord > 6 cm ¢i podezielych
z invaze do okoli se preferuje otevieny pfistup (adrenalekto-
mie s eventualni lymfadenektomii). Déle je oteviena adrena-
lektomie indikovana u tumorid s podezienim na invazivni rdst
do okoli a pfi Zilnim postizeni nadorovym trombem. Laparo-
skopickd adrenalektomie je zvaZovana u mensich lézi (stadium
I-11) a v centrech se zkusenym tymem [14]. Podle doporuceni

Ces Urol 2025; 29(2): 69-75
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Evropské sité pro studium nador( nadledvin (ENSAT) a Evrop-
ské spolecnosti pro endokrinni chirurgii (ESES) by méla byt ru-
tinni lokoregionalni lymfadenektomie soucasti chirurgické
[é¢by u pacientl s vysoce suspektnim nebo potvrzenym ACC.
Mezi hlavni cile chirurgické l1é¢by patfi:
1. komplexni odstranéni nddoru s negativnimi resekénimi
okraji (RO);
2. Setrny pfistup, ktery minimalizuje riziko ruptury pouzdra
nadoru;
filtrovanych struktur (napf. ledvina, dolni duta Zila) v rdmci
multivisceralni resekce.

U hormonalné aktivnich nadord, zejména s nadprodukci kor-

tizolu, mlze byt indikovano pfechodné podévani inhibitor(

steroidogeneze jako tzv. bridging terapie pfed chirurgickym

vykonem (je-li pldnovén) nebo jako soucast paliativniho po-

stupu. Mezi pouzivané latky patfi:

1. metyrapon - inhibitor 11B-hydroxylazy, s rychlym nastu-
pem ucinku, vhodny zejména v akutnich stavech;

2. ketokonazol - blokuje nékolik krokl steroidogeneze, ale
mUze byt hepatotoxicky;

3. osilodrostat — modernéjsi selektivni inhibitor 11f3-hydroxy-
lazy, schvéleny pro 1é¢bu Cushingovy nemoci, off-label po-
uzitelny i u ACC.

Tato farmakologickd intervence mize pomoci kontrolovat
klinické projevy hyperkortizolizmu, redukovat perioperaéni ri-
zika a zlepsit kvalitu Zivota, zejména u pacientl s tézkym Cu-
shingovym syndromem.

4.2 Mitotan

Mitotan je specificka adrenolyticka latka, ktera redukuje syn-
tézu steroidl v nadledviné a soucasné pusobi cytotoxicky na
bunky kiry nadledvin. Je klicovym |ékem v adjuvantni i pali-
ativni 1é¢bé ACC. Terapeutickych plazmatickych koncentraci
(14-20 mg/l) je dosahovéno postupnym titrovanim dévky,
avsak léc¢ba je zatizena cetnymi nezadoucimi ucinky (gas-
trointestindlni potize, hepatotoxicita, neurologické
komplikace [15].

4.3 Chemoterapie

U diseminovaného nebo inoperabilniho ACC se uZivaji rezimy
zaloZené na etoposidu, doxorubicinu a cisplatiné (EDP), pfi-
padné na streptozotocinu. V nékterych pfipadech je mitotan
kombinovan s chemoterapii pro zlepseni ucinku [16]. Dosud
neexistuje schvélena cilena lécba specificky pro ACC, avsak
nékolik multikindzovych inhibitor vykazuje dil¢i ucinnost.
Cabozantinib (inhibitor c-MET, VEGFR, AXL, RET) napf¥. vedl
v retrospektivnim souboru 16 predlé¢enych pacientd k ¢4s-
tecné remisi u tfi pacientl a stabilizaci onemocnéni > 4 mé-
sice u dalSich péti pacientli [11]. Medidn pfreziti bez progrese
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s axitinibem (inhibitor VEGFR) v jiné studii Cinil ~ 5,5 mésice.
Na druhou stranu inhibitory drahy IGF2/IGF 1R zatim zklamaly
- napt. linsitinib (inhibitor IGF-1R) v randomizované studii
faze lll nezlepsil preziti ve srovnani s placebem [11].

4.4 Cilena terapie a imunoterapie

V poslednich letech se zkoumaji inhibitory kontrolnich bodu
imunitni odpovédi (napf. pembrolizumab) i inhibitory angio-
geneze. Dosavadni vysledky jsou zatim limitované a randomi-
zované studie teprve probihaji. Cilena terapie se zaméfuje na
dréhu IGF2, jejiz dysregulace je ¢astd u ACC, avak Zadné cilené
|é¢ivo zatim neni standardné dostupné [11].

4.5 Radioterapie

Radioterapie nema u ACC Siroké uplatnéni, vyuziva se prede-
vsim jako adjuvantni metoda po resekci (zejména pfi pozitiv-
nich resek¢nich okrajich) nebo jako paliativni |é¢ba kostnich
metastaz [17].

5. Progndza a sledovani pacientii

5.1 Prognostické faktory

Mezi klicové faktory patfi stadium onemocnéni (ENSAT), his-
tologicky grading (Weissovo skére), RO resekce a bioche-
micka aktivita nadoru. Pacienti s hormonalné aktivnim na-
dorem (zejména kortizol produkujicim) maji ¢asto horsi
prognoézu [12,13,17].

5.2 Sledovani (follow-up)

5.2.1 Frekvence kontrol

V prvnich 2 letech se doporucuji kontroly kazdé 3 mésice,
pozdéji kazdych 6 mésicl. Celkova doba sledovani by méla
byt min. 5 let.

5.2.2 VySetfeni

Vydetfeni zahrnuje zobrazovaci metody (CT/MR) k vylouceni
lokalnich recidiv ¢i metastdz a laboratorni vysetfeni k zachy-
ceni hormondlni dysbalance.

5.2.3 Markery

PF¥i hormonalné aktivnim nadoru je vhodné sledovat korti-
zol, DHEA-S a dalsi specifické parametry. V nékterych pracovi-
stich se vyuziva i sledovani mitotanovych koncentraci pfi ad-
juvantni lécbé [15,17].

6. Cesky kontext (pravidla, dostupnost, praxe)
6.1 Specializovana centra

V CR jsou vysokospecializované onkologické a endokrino-
logické tymy obvykle soustifedény pfi fakultnich nemocni-
cich a komplexnich onkologickych centrech (KOC). Speciadlné
pro nadory nadledvin se doporucuje soustfedit diagnostiku
a lé¢bu do center s multidisciplinarnim tymem a zku$enostmi
s raritnimi nadory.
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6.2 Narodni guidelines a doporuceni

Ceska onkologicka spole¢nost (COS) a Ceska urologicka spo-
le¢nost (CUS) doporucuji postupy blizké mezinarodnim stan-
dardlm (NCCN, ESMO).

Pro ACC jsou kli¢cové i ndvaznosti na endokrinologickou péci,
jelikoz je nutné vysetieni funkce klry nadledvin a hormonal-
niho profilu.

Doporuceni pro lé¢bu mitotanem a chemoterapii vychazeji
z mezindrodnich guidelines, v&. monitorovani plazmatickych
hladin mitotanu a jeho nezadoucich Gcink( [12,17].

6.3 Dostupnost lécby

Mitotan je v CR k dispozici v ramci standardnich lé¢ebnych
program(. Pfedepsat jej mlze onkolog nebo endokrinolog ve
specializovanych ambulancich.

Chemoterapeutické rezimy (EDP, EDP + mitotan) se poskytuji
v onkologickych centrech s moznosti podptrné péce (antie-
metika, hematopoetické rlstové faktory).

V soucasnosti neni pro ACC registrovana cilend imunoterapie
(stav k roku 2025), nicméné v ramci klinickych studii Ize tyto
Iéky ziskat.

6.4 Regionalni rozdily

Vétsina KOC a velkych fakultnich nemocnic poskytuje péci
na srovnatelné Urovni; v mensich zdravotnickych zafize-
nich viak muze byt obtizné zajistit specializovanou diagnos-
tiku a [é¢bu ACC. Spolupréce s referencnimi centry je proto
zasadni [18-21].

7. Zavér a doporuceni pro praxi

Adrenokortikalni karcinom je relativné vzacny, ale vysoce
agresivni nador, ktery vyzaduje ¢asnou diagnézu, peclivé
stagingové vysetfeni a radikalni chirurgickou resekci jako
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