Doporuceni a praktické postupy

Jak pristupovat k pacientim s nahodné zjisténym
tumorem nadledviny? Prakticka doporuceni Evropské
endokrinologické spole¢nosti ve spolupracis Evropskou
siti pro studium adrenalnich tumorti (stru¢ny prehled)

doc. MUDr. Tomas Zelinka, Ph.D.
Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu hypertenze, III. interni klinika 1. LF UK a VEN v Praze

V Eervencovém (isle European Jour-
nal of Endocrinology vysla na dnesni
pomeéry relativné jasnd a stru¢nd dopo-
ruceni, jak postupovat u pacienta s in-
cidentalomem nadledviny (1). Vénuji
se pfedevsim otdzce rizika malignity
u téchto nadord a pak také hodnoce-
ni hormonalni funkce. Velmi stru¢né
(nebo skoro viibec) je v nich zminéna
otazka biochemické diagnostiky pri-
marniho hyperaldosteronismu a feoch-
romocytomu, nebot ty jsou feseny jiz
vjinych doporucenich (2,3). Ve srovna-
ni s naptiklad kardiologickymi doporu-
¢enimi nemohou byt tato Doporuceni
zalozena na vysledcich randomizova-
nych studii, jedna se spise o nazor ex-
pertt na podkladé observa¢nich studii.
Doporuceni se vénuji témto okruhtm:

Zhodnoceni rizika malignity
(uréeni charakteru tumoru)

(tabulka ¢. 1 a 2):

- povaha tumoru by méla byt stano-
vena ihned pfi jeho zjisténi.

- pro zhodnoceni obsahu lipido-
vé slozky a k posouzeni homogenity
je nutné CT bez kontrastu (,nativni®).

- pokud se jednd o homogenni, hy-
podenzni (HU<10) nador <4 cm, neni
nutné zadné dalsi kontrolni zobrazo-
vaci vySetfeni.

- jestlize se jednd o hrani¢ni nélez
na CT a hormondlni vysetfeni jsou
v normé, p¥ipadaji v ivahy 3 moznosti:
vysetfeni jinou zobrazovaci metodou,
kontrolni CT (MR) s odstupem nebo
adrenalektomie bez dalsiho odkladu.

- neni vhodné provadét biopsii tu-
moru nadledviny, pokud se nejedna
o0 pacienta s anamnézou extraadrenal-
ni malignity splitujiciho dalsi kritéria.

Zhodnoceni hormonilni nadpro-
dukece (tabulka ¢. 1 a 3, obrdzek 1 a 2):
- kazdy pacient s incidentalomem

Tabulka 1. Incidentalomy nadledvin - frekvence vyskytu jednotlivych typd’

Typ nadoru Median (%) Rozpéti (%)
Studie se vsemi pacienty s tumorem nadledviny?

Adenom 80 33-96
Afunkéni 75 71-84
Autononlnte kortizol 12 1,0-29
produkujici
Aldosteron produkujici 2,5 1,6-3,3

Feochromocytom 7 1,5-14

Adrgnokortlkalnl 3 12-11

karcinom

Metastaza 5 0-18

Chirurgické prace?

Adenom 55 46-69
Afunkcni 69 52-75
Kortizol produkujici 10 1,0-15
Aldosteron produkujici 6 2,0-7,0

Feochromocytom 10 11-23

Adrgnokortlkalnl 1 12-15

karcinom

Myelolipom 8 7,0-15

Cysta 5 4,0-22

Ganglioneurom 4 0-8,0

Metastaza 7 0-21

'S ohledem na charakter praci je pfitomna velmi pravdépodobna velka vybérova

chyba, kterd muize vést k nadhodnoceni ¢etnosti nékterych nadord.

2Zajimavosti je maly vyskyt aldosteron produkujicich nddort - z velké vétsiny

ptipadl by mély byt diagnostikovany pfimym screeningem a ne na zékladé
nahodného CT nadledvin. To je veliky rozdil proti feochromocytomu, kdy je dnes
vice nez tietina feochromocytomu zachycena pfi ndhodném CT (a teprve pak casto
zjistujeme, Ze pacient trpi i na zachvatovité pfiznaky).

3Rozdil ve vyskytu je dan nejen rozdilnym charakterem pacientl. Zajimavosti je také

pfitomnost jinych patologii: ganglioneurom, cysta ¢i myelolipom.

nadledviny by se mél podrobit klinic-
kému vysetfeni k zhodnoceni ptiznaki
a projevi hormonaélni nadprodukece.

- v8ichni pacienti by se méli podro-
bit stanoveni ranniho kortizolu po po-
déni 1 mg dexamethazonu ve 23 ho-
din (1 mg DXM test) k vyloudeni

autonomni sekrece kortizolu.

- interpretace vysledné hodnoty
kortizolu p#i 1 mg DXM testu by méla
byt provadéna jako pribéznd ne jako
kategorickd proménna (ano/ne) u hod-
noty kortizolu >50 nmol/l. Hodnota
kortizolu po 1 mg DXM <50 nmol/l
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Tabulka 2. Zobrazovaci kritéria ukazujici na benigni nador nadledviny’

Nativni CT

<10 HU

MR - chemical shift

Ztrdta intenzity signalu v out-phase
zobrazeni adenomu bohatého tukem

latky>?

CT s opozdénym washoutem kontrastni

Absolutni washout >60 %
Relativni washout >40 %

8F-FDG-PET/CT?

Chybéni akumulace FDG nebo
nizsi nez u jaterd

lymfom) také nemusi akumulovat FDG.

'Tato kritéria plati pro homogenni nddory a nddory, které splnuji charakteristiky
odpovidajici benignim onemocnéni jako je napf. myelolipom. Homogenni nddor
je definovan jako léze s rovnomérnou denzitou nebo intenzitou signalu. Oblast
zajmu (ROI) by méla obsahovat nejméné 75 % léze bez kontaminace okolni tkdni.
Nehomogenni |éze jsou nehodnotitelné pomoci MR nebo washoutu pfi CT.
?Dikazy jsou pro MR a CT s kontrastem nebo FDG PET/CT velmi slabé a bohuzel
nejsou k dispozici Zddné srovnavaci studie jako ,metoda druhé volby”. Z tohoto
dlvodu je doporuceno nativni CT jako metoda prvni volby.

3Neexistuje jasny dlikaz pro nejlepsi ¢asovy interval

“Nékteré maligni léze (naptiklad metastazy karcinomu ledviny nebo low-grade

- doporuceno je 10-15 min.

vylu¢uje autonomni sekreci kortizolu.

- hodnota kortizolu p#i 1 mg DXM
testu 51-138 nmol/l by méla byt
hodnocena jako moZna autonomni
sekrece kortizolu, hodnota kortizolu
>138 nmol/l jako autonomni sekrece
kortizolu. V téchto ptipadech je vhod-
né doplnit daldi biochemické testy
ke zhodnoceni stupné autonomie stej-
né tak je nutné brat v uvahu i komor-
bidity a vék pacienta.

- autonomni sekrece kortizolu jes-

Tabulka 3. Komorbidity pravdépodobné
spojené s autonomni sekreci kortizolu

Hypertenze

Porucha glukézového metabolizmu

k adrenalektomii by méli mit potvr-
zenou nezavislost sekrece kortizolu
na ACTH (=suprimované ACTH).

- feochromocytom by mél byt vylou-
¢en pomoci plazmatickych nebo moco-
vych metanefrint.

- pti souasné hypertenzi a nevy-
svétlitelné hypokalémii by mél byt vy-
lou¢en primarni hyperaldosteronismus

stanovenim poméru aldosteron/renin.

- pohlavni hormony a jejich prekur-
sory by mély byt vySetfovany jen pii
podezieni na adrenokortikalni karci-
nom z klinického nebo zobrazovaciho
vySetfeni.

Adrenalektomie (obrazek 1 a 3):

- adrenalektomie pfedstavuje stan-
dardni 1é¢bu p#i klinicky vyznamném
hormonalnim nadbytku.

- adrenalektomie neni indikova-
nid u asymptomatickych pacientt
s afunk¢nim naddorem bez dalsich uka-
zateld malignity.

- laparoskopicka adrenalektomie
je mozna i u pacientl s podezfenim
na malignitu u jednostrannych nado-
rit < 6 cm bez prikazu lokalni invaze.

- otevfend adrenalektomie je vhod-
né u jednostranného nidoru se znam-
kami mozné malignity a lokélni invaze.

- individualizovany ptistup je vhod-
ny u pacientq, kteti nespliiuji vyse uve-
dena kritéria.

- pooperacni zaji$téni hydrokorti-
zonem je nutné u viech pacientt ope-
rovanych s (i s moZnou) autonomni
sekreci kortizolu.

Sledovani pacienti, kte¥i nebyli

| Néhodné zjistény tumor nadledviny!

Zhodnoceni maligniho potencidlu:

® NativniCT

eV pripadénejistoty zvaZzeni daldtho
zobrazovaciho vySetfeninebo
sledovani

Obezita

Dyslipidémie

Osteopordza

té neznamend vysoké riziko pfechodu
v manifestni Cushingv syndrom.

- u pacientdl s autonomni sekreci
kortizolu je vhodné provést screening
na pritomnost hypertenze a poru-
chy metabolizmu glukézy a dale pak
i screening na screening na asympto-
matické fraktury obratlt (a ptipadné
je i spravné 1é¢it).

- je vhodny individualizovany pti-
stup k pacienttum s autonomni sekre-
ci kortizolu na podkladé benigniho
adenomu s pfitomnymi komorbidita-
mi — na zdkladé véku, stupné zvyseni
kortizolu, komorbidit a pacientova
ptani. Vsichni pacienti indikovani

Zhodnot' s\

Hormonélné aktivni?

e  Klinické vygetieni

e Zkraceny dexametazonovytests 1 mg
DXM

e Plazmatické nebo mo&ové metanefriny?

*  Pomér aldosteron/renin’

+  Pohlavnihormony a steroidniprekurzory?

Snaha o stanoveni definitivni diagnézy ‘

Konzultace v multidisciplinarnim tymu

_—

\\

Afunkéni, benigni tumor Adenom kfiry nadledviny Klinicky relevantni . . )
<4cm s autonomni sekreci hormonalni nadprodukce Tumor nejisté biologické
Cadenorn, lipom, hyperplasticky kortizolu nebo maligni nador povahy
uzel) (FEO, APA, Cushing, ACC)
Zvazeni dal$ich
Bez dalich vysetieni Obrazek 2 Operace (obrazek 3) vygetfeni, chirurgie nebo

sledovéni

'Navrh postupu u pacientt s anamnézou maligniho tumoru je uveden na Obrazku 4.

2Neprovadime, pokud zobrazovaci vysetfeni ukazuje jednozna¢né adenom

3Pouze u pacientd se souc¢asnou arteridlni hypertenzi

“Pouze u pacientt, kdy zobrazovaci vysetieni ukazuje na nilez mozného adrenokortikdlniho karcinomu.
FEO, feochromocytom; APA, aldosteron produkujici adenom; ACC, adrenokortikalni karcinom.

Obr. 1: Zékladni postup u pacientl s ndhodné zjisténym tumorem nadledviny

— 34

HYPERTENZE & kardiovaskularni prevence



Doporuceni a praktické postupy

1 mg DXM
test
[l
T
Mo#na autonomni
sekrece Kortizolu

>138 nmol/

Vsledek testu s 1 mg DXM

Autonmni

Hodnoceni sekrece kortizolu

P
souvisejicich s autonomni sekreci komzolu'73

Zvézeni adrenalektomie® Ne

"Vétsina autort Doporuceni preferovala provedeni dalsich biochemickych testd k lepsimu zhodnoceni sekrece
kortizolu. U pacientd s komorbiditami je vhodné doplnit stanoveni ACTH v plazmé a béhem 3-12 mésicU test
s 1 mg dexamethazonu (DXM). 2Je vhodné doplnit dal3i biochemické testy k lepsimu posouzeni sekrece kor-
tizolu: plazmatické ACTH, volny mocovy kortizol/24 hod., stanoveni no¢niho kortizolu (v plazmé ¢i ve slinach)
a zopakovat test s T mg DXM béhem 3-12 mésicl. 3Viz tabulka 3. “Rozhodnuti pro adrenalektomii musi byt

Kontrolni 1 mg DXM test a zhodnoceni
komorbidit® pfi sledovani pacientii bez
adrenalektomie®

ﬁ
1

provedeno individuédlné. *Sledovéni endokrinologem 2-4 roky.

nadledviny

Obr. 2: Vysetieni a dalsi postup u autonomni sekrece kortizolu u pacientl s incidentalomem

operovani na zikladé davodniho
vysetreni:

- neni vhodné provadét dalsi zob-
razovaci vySetfovani u pacientd s inci-
dentalomem nadledviny < 4 cm s jed-
noznaénym benignim nélezem.

- pacienti s hrani¢nim nélezem p#i
zobrazovacim vyS$etieni by se mé-
li podrobit kontrolnimu nativnimu
CT (nebo MR) béhem 6-12 mésict
k vylou¢eni vyznamného rtstu. Adre-
nalektomie je vhodna u tumor, které
se zvétsily o vice nez 20 % (minimalné
5 mm v maximalnim rozmeéru). Pokud
nador roste méné, je vhodné dalsi vy-
Setfeni za 6-12 mésich.

- dalsi biochemické vysetfeni neni
vhodné u pacientd, u kterych jiz byla
vylou¢ena hormonélni nadprodukce.

- pravidelné ro¢ni (v¢etné laborator-
nich) kontroly jsou vhodné u pacient
s autonomni sekreci kortizolu bez zna-
mek manifestniho Cushingova syndro-
mu k zhodnoceni pfipadného p¥inosu
adrenalektomie.

Zvlastni pripady

- Pacienti s bilaterdlnimi incidentalomy
nadledvin:

® kazdy nador by mél byt hodno-
cen na zakladé stejného zobrazovaci-
ho protokolu p#i uvodnim vysetteni
k zhodnoceni charakteristiky nadoru
(benigni/maligni).

® stejné jako pacienti s jednostran-
nym nidorem i zde je nutné provést
stejnd hormonélni vy$etteni a zhod-
noceni komorbidit souvisejicich

s ptipadnym hormondalnim nadbyt-
kem. Navic je mozné doplnit i stano-
veni 17-OH-progesteronu k vylou¢eni
kongenitdlni adrendlni hyperplazie
a také i vySetfeni k vylou¢eni mozné
adrendlni insuficience u klinického
podezieni nebo p#i nalezu bilateralni
infiltrace nebo krvaceni.

® pro adrenalektomii a dalsi sledova-
ni plati stejnd doporuceni jako ujedno-
strannych nddort

® v ptipadé nilezu ACTH- inde-
pendentni autonomni sekrece korti-
zolu neni vhodné provadét bilateralni
adrenalektomii p¥i absenci p¥iznakl
Cushingova syndromu. Na zikladé

individuadlniho posouzeni mize byt
zvazeno odstranéni dominantni léze.

- Mladi &i starsi nemocni:

® urgentni vysettenije vhodné u dé-
ti, adolescentd, téhotnych a pacienti
mladsich 40 let s ohledem na vétsi ri-
ziko malignity.

® mladych a téhotnych je vhodnéjsi
MR k vysetteni nadledvin (=minimali-
zace ozafeni).

® vySetfovani star$ich nemocnych
s bohatou komorbiditou by mélo byt
vzdy dukladné zvaZeno s ohledem
na jeho prospéch individudlné (to
je pravdépodobné nejéastéjsi pripad
v rutinni praxi).

- Pacienti s nové zjisténym tumorem
nadledviny a anamnézou extraadrendlni
malignity (obr. 4):

® je nutné vzdy stanovit plazma-
tické/mocové metanefriny u pacienti
s nddorem nevykazujicim znaky be-
nigniho tumoru i v ptipadé, Ze je vel-
mi pravdépodobné, Ze se jedna o me-
tastazu. Ostatni hormonélni vysetfeni
by méla byt zvazovana individualné.

® u téchto pacienttt mtize FDG-PET/
CT nahradit jiné zobrazovaci techniky.

epokud se jednd o benigni tumo-
ry dle nativniho CT, neni nutné dalsi
sledovani.

eu hrani¢nich nadori je vhodna
kontrola p¥ipadného rustu ve stej-
ném intervalu jako zobrazovaci kon-
trola u primarni malignity. Alterna-
tivné je mozné pouzit FDG-PET/CT,

Jednostranny nador nadledviny

Jednoznaéna Ne Podezfeni na malignitu na Ano Lokélni

hormonalni zakladé zobrazovacich invaze
nadprodukce! vysetieni?

Ne Ano
Ne Ano Primér <6 cm
Ne
Konzervativni Laparoskopicka I_ndl.v1dua]m' po Snvlp Oteviena
. nejen na zakladé .
postup adrenalektomie N - adrenalektomie
zkuSenosti

duadlnim posouzeni.

TAutonomni sekrece kortizolu neni automaticky povazovana za klinicky vyznamnou (=jednoznacnou).
2U nadort bez radiologického podezieni na malignitu a >4 cm, adrenalektomie miize byt zvazena po indivi-

Obr. 3: Postup u pacientl s incidentalomem nadledviny, u kterych je zvazovana adrenalektomie
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Tumor nadledviny u pacienta
s anamnézou extraadrendlni malignity®

individualizovanou lécbu nadledvin

Hormonalni Ano Benigni tumor dle Ne Vylouéeni feochromocytomu,
nadprodukce? zobrazovacich vvsetteni dalsi testy dle individudlniho posouzeni?
Mohou zménit vysledky histologického
vySetfeni zménit dalsi klinicky postup?®
Ne Ano
Ne Ano
Zvazit Bez dalsiho zobrazeni Dalsi postup na zakladé Biopsie nadledviny

primarni malignity nebo resekce

metastaz, u kterych je zvazovana adrenalektomie.

"Wzdy je nutné brat v Uvahu zZivotni prognézu pacienta.
2Pokud je pfitomna hormonalni nadprodukce, je nutné postupovat individualné.
3FDG-PET/CT by mélo byt zvazeno k vylouceni dal$iho metastatického postizeni u pacientd bez dal3ich ziejmych

malignitou

Obr. 4: Zhodnoceni pacienta s nahodné zjisténym tumorem nadledviny a znamou extraadrenalni

adrenalektomii nebo biopsii.
® biopsie tumoru nadledviny by mé-
la provedena je p¥i splnéni téchto
podminek:
® byl vyloucen feochromocytom
® nejedna se o benigni 1ézi
dle zobrazovaciho vysetteni
® dalsi postup bude ovlivnéni vy-
sledkem histologického vysetieni
® je vhodné zhodnotit funkci zbytka

adrendlni kary u pacientl s ob-
jemnymi bilaterdlnimi metasta-
zami nadledvin.

Zavér

Vyse uvedena Doporuceni zname-
naji velky pokrok predev$im ve zdu-
raznéni velmi jednoduchych a jasnych
kritérii pro posouzeni incidentalomu
nadledviny. Nejcastéji se setkdvame

s drobnymi, hypodenznimi tumory
u star$ich nemocnych, ¢asto s vétsim
mnozstvim riiznych onemocnéni. Pro
né tato Doporuleni znamenaji velké
zjednoduseni — neni nutné nejen opa-
kovat zobrazovaci vysetfeni, ale prav-
dépodobné neni nutné doplriovat i hor-
mondlni vySetfeni, nebot profit z nich
je zcela minimalni, ne-li Zadny. A pro
ty mlads$i nemocné by mél ndhodné
zjistény adenom nadledviny znamenat
jen vylouceni autonomni sekrece kor-
tizolu, u téch nemocnych s hypertenzi
pak i primarniho hyperaldosteronis-
mu, byt pravdépodobnost jeho diagné-
zy je velmi mal4 (opa¢nym pohledem
plati, Ze p¥i podezfeni na sekundarni
arteridlni hypertenzi nemame prova-
dét zobrazovaci vy$etfeni nadledvin).
Dale Doporuéeni zduraziiuji minimali-
zaci potfeby biopsie nadledvin. Pokud
se ma provadét, tak jen po vylouceni
feochromocytomu a v ptipadech, kdy
jeji vysledek mize zménit nas postup.
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