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Καρκίνος Φλοιού Επινεφριδίου 

Περίληψη
Ο φλοιοεπινεφριδιακός καρκίνος (ACC) είναι σπάνιος 

και πρόκειται για μία επιθετική κακοήθη νόσο που μπορεί 
να προκαλέσει υπερέκκριση ορμονών και κατά συνέπεια 
κλινικά σύνδρομα όπως είναι το σύνδρομο Cushing με 
ταυτόχρονη ή όχι παρουσία αρρενοποιητικού συνδρό-
μου, όπως επίσης και υπεραλδοστερονισμό και θηλεο-
ποιητικό σύνδρομο σπανιότερα. Μπορεί επίσης να γίνει 
αντιληπτός και ως μία ψηλαφητή μάζα κοιλίας ή ως ένα 
τυχαίωμα στα πλαίσια απεικονιστικού ελέγχου για διε-
ρεύνηση άλλης παθολογίας. Η πλήρης χειρουργική εκτο-
μή παραμένει ο ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας ενώ 
η εφαρμογή της λαπαροσκοπικής ή ανοιχτής τεχνικής 
για την εκτομή δυνητικά κακοήθων πρωτοπαθών όγκων 
επινεφριδίων και μονήρων μεταστάσεων παραμένει αμ-
φιλεγόμενη. Λόγω της σπανιότητας της νόσου δεν έχουν 
γίνει μεγάλα βήματα απο την διεθνή ιατρική κοινότητα 
όσο αφορά την θεραπεία του ACC. Παρ’ όλα αυτά δια-
φαίνεται μία βελτίωση της πρόγνωσης της νόσου πιθα-
νώς λόγω της χρήσης μιτοτάνης. Ελπιδοφόρα μηνύματα 
προέρχονται απο κλινικές μελέτες μοριακά στοχευμένων 
θεραπειών οι οποίες βρίσκονται σε εξέλιξη.

Εισαγωγή
Ο καρκίνος του φλοιού των επινεφριδίων είναι μία 

σπάνια παθολογική οντότητα με επίπτωση, στον γενικό 
πληθυσμό, περίπου ένα έως δύο ανά εκατομμύριο ετη-
σίως1. 

Εμφανίζεται πιο συχνά στις γυναίκες από ό,τι στους άν-
δρες με αναλογία 1,5-2,5/12.

Αν και ο φλοιοεπινεφριδιακός καρκίνος (adrenocortical 
carcinoma ή ACC) μπορεί να αναπτυχθεί σε οποιαδήποτε 

ηλικία, παρουσιάζεται με μεγαλύτερη συχνότητα πριν από 
την ηλικία των πέντε ετών και στην τέταρτη έως πέμπτη 
δεκαετία της ζωής1. 

Συνολικά, η επιβίωση είναι κακή για το φλοιεπινεφρι-
διακό καρκίνωμα (ACC). Η πενταετής επιβίωση είναι πε-
ρίπου 45 έως 60% για ασθένεια πρώιμου σταδίου και 10 
έως 25% για νόσο προχωρημένου σταδίου3,4,5,6.

Τα αποτελέσματα μελετών που έχουν διενεργηθεί στο 
παρελθόν έδειξαν κακή πρόγνωση ακόμη και για ασθε-
νείς με πρώιμο στάδιο νόσου7,8,9. Ωστόσο, ορισμένες 
σύγχρονες σειρές δείχνουν ότι τα αποτελέσματα βελτιώ-
νονται και ότι οι ασθενείς με αυτούς τους όγκους ζουν 
περισσότερο2,5.

Στην πλειοψηφία του ο ACC εμφανίζεται σποραδικά 
αλλά  έχουν περιγραφεί και περιπτώσεις στο πλαίσιο 
κληρονομικών συνδρόμων όπως είναι: Το σύνδρομο 
Li-Fraumeni που κληρονομείται ως αυτοσωμική κυρί-
αρχη διαταραχή και σχετίζεται με μεταλλάξεις του ογκο-
κατασταλτικού γονιδίου TP53 στο χρωμόσωμα 17ρ. Το 
σύνδρομο Beckwith-Wiedemann (όγκος Wilms, νευ-
ροβλάστωμα, ηπατοβλάστωμα και φλοιοεπινεφριδιακό 
καρκίνωμα), που σχετίζεται με ανωμαλίες στο γονίδιο 
11ρ15. Το σύνδρομο πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλα-
σίας τύπου 1 (MEN1) που σχετίζεται με  μεταλλάξεις του 
γονιδίου MEN1 στο χρωμόσωμα 11q. Ετερόπλευροι ή 
αμφοτερόπλευροι όγκοι των επινεφριδίων μπορούν να 
βρεθούν στο 20% έως 40% των ασθενών με MEN1. 
Όπως επίσης η συγγενής υπερπλασία των επινεφριδίων, 
και οι περιπτώσεις με μεταλλάξεις της Β-κατενίνης10. 

Διάγνωση – Σταδιοποίηση
Σε ό,τι αφορά τη διάγνωση, αυτή ξεκινά με την κλινι-
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κή υποψία, καθώς συχνά ο ACC είναι όρμονο-εκκριτικός 
και σε ποσοστό  έως 60% μπορεί να παρουσιάσει κλινικό 
σύνδρομο υπερπαραγωγής ορμονών1,11,12. Οι ενήλικες 
με ορμονοεκκριτικό φλοιεπινεφριδιακό καρκίνο συνή-
θως εκδηλώνουν σύνδρομο Cushing (45%) ή συνδυα-
σμό Cushing και αρρενοποιητικού συνδρόμου, με υπερ-
παραγωγή τόσο γλυκοκορτικοειδών όσο και ανδρογόνων 
(25%)1,13. Σε ένα ποσοστό μικρότερο του 10% παρουσιά-
ζεται μόνο με αρρενοποιητικό σύνδρομο.

Τα κλινικά συμπτώματα που σχετίζονται με την περίσ-
σεια γλυκοκορτικοειδών, όπως αύξηση βάρους, αδυνα-
μία και αϋπνία, συνήθως αναπτύσσονται πολύ γρήγορα 
(σε διάστημα τριών έως έξι μηνών). Οι ασθενείς που 
έχουν συνυπάρχουσα υπερέκκριση ανδρογόνων των 
επινεφριδίων ενδέχεται να μην εμφανίσουν τις τυπικές 
καταβολικές επιδράσεις των υψηλών επιπέδων γλυκο-
κορτικοειδών όπως η ατροφία μυών και δέρματος13.

Θηλεοποίηση και υπεραλδοστερονισμός εμφανίζονται 
σε λιγότερο από το 10% των περιπτώσεων1.

Οι περισσότεροι ασθενείς με μη λειτουργικούς όγκους 
παρουσιάζουν κλινικές εκδηλώσεις που σχετίζονται με 
πιεστικά φαινόμενα λόγω ανάπτυξης όγκου και συπτώ-
ματα όπως η ανορεξία και η απώλεια βάρους ή μπορεί 
να είναι εντελώς ασυμπτωματικοί, οπότε ο όγκος συχνά 
ανακαλύπτεται ως τυχαίωμα σε απεικονιστικό έλεγχο.

Τα παιδιά συνήθως παρουσιάζουν αρρενοποίηση 
(84%), ενώ το μεμονωμένο σύνδρομο Cushing εμφανί-
ζεται σε πολύ μικρότερα ποσοστά (6%)14,15.

Η διαγνωστική προσέγγιση συνεχίζεται με τον απεικο-
νιστικό έλεγχο. Η υπολογιστική τομογραφία (CT) μπορεί 
συνήθως να διακρίνει ένα αδένωμα από ένα φλοιοεπινε-
φριδιακό καρκίνο και η μαγνητική τομογραφία (MRI) είναι 
συμπληρωματική της αξονικής, όπως π.χ. για την διερεύ-
νηση πιθανής διήθησης γειτονικών ανατομικών δομών. 

Η PET-CT μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να αποσαφη-
νιστεί αν μία βλάβη επινεφριδίου είναι αδένωμα ή κακοή-
θεια. Σε μία Ισραηλινή μελέτη με μία απο τις μεγαλύτερες 
σειρές ασθενών (150) φάνηκε ότι η ευαισθησία και η ειδι-
κότητα αυτής της απεικονιστικής μεθόδου ήταν 100% και 
98% αντίστοιχα16.

Η κυτταρολογική εξέταση από δείγμα που λαμβάνεται 
με αναρρόφηση δια λεπτής βελόνας (FNA) δύσκολα θα 
διακρίνει μια καλοήθη επινεφριδιακή μάζα από ένα καρ-
κίνωμα επινεφριδίου. 

Ακόμη και όταν είναι διαθέσιμο διαγνωστικό υλικό από 
FNA, η διάκριση μεταξύ καλοήθων και κακοήθων όγκων 

των επινεφριδίων μπορεί να είναι δύσκολη και θα πρέπει 
να γίνεται μόνο από έναν παθολογοανατόμο με εμπειρία 
στη χρήση των κριτηρίων Weiss17. Το μοναδικό διαγνω-
στικό κριτήριο του φλοιοεπινεφριδιακού καρκίνου είναι 
η απομακρυσμένη μετάσταση ή η παρουσία τοπικής δι-
ήθησης γειτονικών ανατομικών δομών. Ελλείψει αυτών 
των ευρημάτων, το ιστοπαθολογικό σύστημα Weiss είναι 
η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη μέθοδος για την εκτίμη-
ση της πιθανότητας κακοήθους συμπεριφοράς λόγω της 
απλότητας και της αξιοπιστίας του18,19. Τα πέντε κριτήρια 
που χρησιμοποιούνται στο ενημερωμένο σύστημα Weiss 
περιλαμβάνουν: περισσότερες απο 5 μιτώσεις / 50 πεδία 
υψηλής ισχύος, λιγότερο ή ίσο με 25% διαυγοκυτταρικά 
κύτταρα, άτυπες μιτώσεις, νεκρώσεις και διήθηση κά-
ψας19. 

Η κυτταρολογική εξέταση βέβαια μπορεί να διακρίνει 
αν μία βλάβη αφορά σε πρωτοπαθή όγκο επινεφριδίου ή 
μεταστατικό όγκο γι`αυτό και έχει θέση σε περιπτώσεις 
που υπάρχει υποψία εξωεπινεφριδιακού πρωτοπαθούς 
όγκου20,21. 

Το φαιοχρωμοκύτωμα πρέπει πάντα να αποκλείεται 
με βιοχημικό έλεγχο πριν από την απόπειρα βιοψίας FNA 
(προς αποφυγή κατεχολαμινικής κρίσης)22.

Η ορμονική ταυτοποίηση του όγκου είναι απαραίτητη 
στην διαγνωστική διερεύνηση και παρόλο που η ανά-
γκη ορμονολογικής αξιολόγησης σε ασυμπτωματικούς 
ασθενείς είναι αμφιλεγόμενη, το Ευρωπαϊκό Δίκτυο για 
τη Μελέτη των Όγκων των Επινεφριδίων (ENSAT), συνι-
στά ακόμα και σε αυτούς τους ασθενείς, τη διενέργεια 
εργαστηριακών εξετάσεων για τον προσδιορισμό της εκ-
κριτικής δραστηριότητας του όγκου. Πιο συγκεκριμένα 
προτείνεται η μέτρηση γλυκόζης αίματος νηστείας, καλί-
ου ορού, κορτιζόλης ορού, κορτικοτροπίνης (ACTH), κορ-
τιζόλης ούρων 24ώρου, κορτιζόλης ορού νηστείας στις 
8 π.μ. μετά από λήψη 1 mg δεξαμεθαζόνης προ ύπνου, 
ανδρογόνων  (θειική δεϋδροεπιανδροστερόνη [DHEAS], 
ανδροστενεδιόνη, τεστοστερόνη, 17-υδροξυπρογεστε-
ρόνη) και οιστραδιόλης ορού σε άνδρες και μετεμμηνο-
παυσιακές γυναίκες23,24. Ακόμα και οι ασθενείς που πα-
ρουσιάζουν ήπια υπερκορτιζολαιμία έχουν κάποιο βαθμό 
καταστολής του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφρι-
δίων (ΗΡΑ) και απαιτούν κάλυψη γλυκοκορτικοειδών για 
την πρόληψη της μετεγχειρητικής ανεπάρκειας των επι-
νεφριδίων24,25. 

Το ENSAT συνιστά επίσης σε όλους τους ασθενείς να 
αξιολογούνται τα επίπεδα μετανεφρινών στο πλάσμα ή 
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στα ούρα και κατεχολαμινών για αποκλεισμό φαιοχρωμο-
κυττώματος και σε ασθενείς με υπέρταση ή υποκαλιαιμία 
να διερευνώνται τα επίπεδα  αλδοστερόνης και ρενίνης 
πλάσματος. Η ορμονική αξιολόγηση των ασθενών με νε-
όπλασμα επινεφριδίων μπορεί να βοηθήσει στον προσδι-
ορισμό της επινεφριδιακής προέλευσης του όγκου και να 
παρέχει επίσης δείκτες που μπορεί να είναι χρήσιμοι κατά 
τη διάρκεια της παρακολούθησης για την εκτίμηση της 
παρουσίας υπολειπόμενου όγκου ή υποτροπής όγκου 
μετά από επέμβαση24.

Για τη σταδιοποίηση της νόσου πρέπει να λαμβάνεται 
υπόψιν ότι οι πιο συχνές θέσεις απομακρυσμένων μετα-
στάσεων του ACC είναι  το ήπαρ, οι πνεύμονες, οι λεμφα-
δένες και τα οστά1,4. Για το λόγο αυτό  η CT θώρακος και 
κοιλίας καθώς και το σπινθηρογράφημα οστών συμπερι-
λαμβάνονται συνήθως στην σταδιοποίηση της νόσου. 

Δεν είναι ακόμη σαφές αν η PET-CT είναι αρκετά αξιό-
πιστη για να αντικαταστήσει όλες τις άλλες απεικονιστικές 
μεθόδους, ως μια μέθοδος σταδιοποίησης σε ασθενείς 
με υποψία ACC26. 

Ενώ η ΡΕΤ-CT είναι πιο ευαίσθητη από την CT ή το 
σπινθηρογράφημα οστών για την ανίχνευση απομακρι-
σμένων μεταστάσεων, ενδέχεται να μην ανιχνεύσει μι-

κρές βλάβες27.
Λόγω των προαναφερθέντων η PET-CT θεωρείται συ-

μπληρωματικός έλεγχος της CT κατά την σταδιοποίηση 
αλλά και παρακολούθηση ασθενών με καρκίνωμα των 
επινεφριδίων και χρησιμοποιείται όλο και περισσότερο 
στις τακτικές αξιολογήσεις (follow up). Ωστόσο, ο ακρι-
βής ρόλος της και ο χρόνος εφαρμογής της παραμένουν 
να καθοριστούν καλύτερα στο μέλλον23.

Μια πληθώρα συστημάτων σταδιοποίησης έχει χρησι-
μοποιηθεί για τον καρκίνο των επινεφριδίων. Η μεταβλη-
τότητα στην ταξινόμηση σε μεμονωμένες μελέτες περι-
πλέκει τη σύγκριση των αναφερόμενων αποτελεσμάτων.

Το σύστημα σταδιοποίησης για το ACC βρίσκεται σε 
συνεχή εξέλιξη. Έτσι, στην όγδοη έκδοση του συστή-
ματος TNM, το στάδιο IV έχει πλέον εναρμονιστεί με το 
προτεινόμενο της ENSAT, δεδομένης της ανώτερης προ-
γνωστικής αξίας του, σε ό,τι αφορά τις απομακρυσμένες 
μεταστάσεις.

Συγκεκριμένα, το όγδοο σύστημα σταδιοποίησης 
TNM, από τη συνδυασμένη αμερικανική μεικτή επιτροπή 
για τον καρκίνο (AJCC) / Union for International Cancer 
Control (UICC), αναθεωρήθηκε το 2017 και εφαρμόστηκε 
τον Ιανουάριο του 201828 (πίνακας 1) . 

Πίνακας 1
Andrenal cortical carcinoma TNM staging AJCC UICC 8th edition

Primary tumor (T)

T category T criteria

TX Primary tumor cannot be assessed

T0 No evidence of primary tumor

T1 Tumor ≤ 5 cm in greatest dimension, no extra-adrenal invation

T2 Tumor ≤ 5 cm no extra-adrenal invation

T3 Tumor of any size with local invasion but not invading adjacent organs

T4 Tumor of any size that invades adjacent organs (kidney,diaphragm, pancreas, spleen, or liver) or large blood 
vesseis (renal vein or vena cava)

Regional lymph nodes (N)

T category T criteria

NX Regional lymph nodes be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in regional lymph node(s)

Distant metastasis (M)

M category M criteria

M0 No distant metastasis

M1 Distant metastasis
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Η σταδίου IV νόσος, τώρα, σε αντίθεση με την προηγού-
μενη ταξινόμηση AJCC / UICC του 2004 αφορά σε ασθε-
νείς με απομακρυσμένες μεταστάσεις, ενώ οι ασθενείς που 
παρουσιάζουν τοπική διήθηση (Τ3 ή T4) , χωρίς απομακρυ-
σμένες μεταστάσεις, ταξινομούνται στο στάδιο III. 

Θεραπεία
Σε ό,τι αφορά τη θεραπευτική προσέγγιση του ACC, 

όπως αυτή προκύπτει από τις κατευθυντήριες οδηγίες 
της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Ενδοκρινολογίας σε συνεργα-
σία με το ENSAT, η χειρουργική αντιμετώπιση  με πλήρη 
εκτομή είναι η μόνη δυνητικά θεραπευτική προσέγγιση 
για το ACC σταδίου Ι έως ΙΙΙ24,29. 

Αυτό σημαίνει ότι για δυνητικά εξαιρέσιμους όγκους 
που διηθούν γειτονικές ανατομικές δομές, η χειρουργι-
κή επέμβαση πρέπει συχνά να είναι εκτεταμένη, με en 
bloc εκτομή εμπλεκόμενων οργάνων όπως νεφρό, ήπαρ, 
σπλήνα, πάγκρεας, στομάχι και παχύ έντερο30, ενώ φαί-
νεται πως και η διήθηση της κάτω κήλης φλέβας ή η πα-
ρουσία θρόμβου δεν αποτελεί αντένδειξη στη χειρουργι-
κή επέμβαση31.  

Ιδιαίτερη αναφορά αξίζει να γίνει στην αναγκαιότητα 
της λεμφαδενεκτομής και την έκτασή της, αφού το ACC 
εξαπλώνεται συχνά μέσω της λεμφικής οδού. Επομένως 
οι ύποπτοι, για διήθηση, λεμφαδένες πρέπει να αφαιρού-
νται κατά την διενέργεια της επινεφριδεκτομής.

Ωστόσο, το όφελος της προληπτικής λεμφαδενεκτομής 
(τοπικο-περιοχικοί λεμφαδένες) δεν έχει ακόμη αποδει-
χθεί, καθώς φαίνεται ότι η μεταστατική διήθηση λεμφα-
δένων μπορεί να είναι πιο εκτεταμένη απο ό,τι πιστεύεται. 
Σε μία πρόσφατη αναδρομική μελέτη βασισμένη στην 
βάση δεδομένων της ENSAT αναφέρονται οι ακόλουθες 
θέσεις λεμφαδενικής υποτροπής, μετά απο εκτομή με το-
πικο-περιοχικό λεμφαδενικό καθαρισμό. 

Όσο αφορά στο ACC αριστερού επινεφριδίου παρατη-

ρήθηκαν λεμφαδενικές υποτροπές στην πύλη του αριστε-
ρού νεφρού, στο περινεφρικό λίπος άνωθεν της πύλης 
του αριστερού νεφρού, πρόσθια και οπίσθια επιφάνεια, 
παρα-αορτικά, περιαορτικά-κάτω κήλη φλέβα και στο 
περινεφρικό λίπος κάτωθεν της πύλης του αριστερού 
νεφρού. Όσο αφορά στο ACC δεξιού επινεφριδίου πα-
ρατηρήθηκαν λεμφαδενικές υποτροπές στο περιφερικό 
λίπος άνωθεν της πύλης του δεξιού νεφρού, πρόσθια και 
οπίσθια επιφάνεια, μεταξύ αορτής και κάτω κήλης φλέ-
βας, στην περιοχή της δεξιάς νεφρικής αρτηρίας, παρά 
την κάτω κήλη φλέβα και αριστεροί παρα-αορτικοί λεμ-
φαδένες32. Επομένος η έκταση της λεμφαδενικής εκτο-
μής μένει να προσδιοριστεί απο προσεχείς μελέτες.

Πριν προχωρήσουν σε χειρουργική εκτομή, όλοι οι 
ασθενείς πρέπει να υποβληθούν σε πλήρη ορμονική εκτί-
μηση για να προσδιοριστεί η εκκριτική δραστηριότητα του 
όγκου22,23.

Μεγάλη συζήτηση γίνεται για τις περιπτώσεις μη εξαι-
ρέσιμων όγκων. Ακόμα κι αν ο όγκος δεν μπορεί να αφαι-
ρεθεί εντελώς, πολλοί υποστηρίζουν τη μέγιστη δυνατή 
ογκομείωση ως μέσο βελτίωσης της επιβίωσης8,33, αν και 
άλλοι διαφωνούν ως προς το όφελος αυτής της στρατη-
γικής34,35. Δεν επαρκούν τα δεδομένα για την υιοθέτηση 
αυτής της πρακτικής, και η λήψη αποφάσεων πρέπει να 
εξατομικεύεται, λαμβάνοντας υπόψιν την υποκείμενη 
βιολογία του όγκου24,36. Για ασθενείς με προχωρημένου 
σταδίου λειτουργικούς όγκους, η ογκομείωση μπορεί να 
βοηθήσει στον έλεγχο της υπερέκκρισης των ορμονών 
και να αυξήσει την αποτελεσματικότητα των περαιτέρω 
θεραπειών29,37. Συνολικά, ωστόσο, οι ασθενείς με μη 
εξαιρέσιμη νόσο έχουν κακή πρόγνωση, με επιβίωση που 
φτάνει έως τους δέκα μήνες, γι` αυτό και η παρηγορητική 
θεραπεία είναι συχνά η καλύτερη προσέγγιση9,38.

Έχει ήδη γίνει φανερό, από τα όσα ειπώθηκαν έως 
τώρα, ότι η χειρουργική αντιμετώπιση του ACC πρέπει να 

Prognostic stage groupes

When T is...... And N is...... And M is...... Then the stage group is......

T1 NO MO I

T2 NO MO II

T1 N1 MO III

T2 N1 MO III

T3 Any N MO III

T4 Any N MO III

Any T Any N M1 IV



HELLENIC JOURNAL OF ENDOCRINE SURGERY 47

γίνεται σε εξειδικευμένο κέντρο, από ομάδα χειρουργών 
με εμπειρία στην χειρουργική των ενδοκρινών αδένων. 
Ένας ακόμα λόγος που το επιβάλλει είναι η σημασία της 
αποφυγής κατακερματισμού του όγκου και ατελούς εκτο-
μής, η οποία σχετίζεται με κακή πρόγνωση24,36. 

Ο ρόλος , τέλος, της προεγχειρητικής χημειοθεραπεί-
ας, σε ασθενείς με τοπικά προχωρημένη νόσο, μένει να 
προσδιοριστεί μέσα απο μελέτες που είναι σε εξέλιξη. 
Μια αναδρομική μελέτη έδειξε ότι οι ασθενείς με τοπικά 
προχωρημένη νόσο μπορεί να επωφεληθούν από τη προ-
εγχειρητική χημειοθεραπεία με βάση τη σισπλατίνη39. 
Ωστόσο, εξακολουθούν να λείπουν οριστικά στοιχεία και 
οι θεραπευτικές αποφάσεις πρέπει να εξατομικεύονται.

Η θέση της λαπαροσκοπικής τεχνικής στον φλοιο-
επινεφριδιακό καρκίνο.

Η λαπαροσκοπική τεχνική έχει αντικαταστήσει σε με-
γάλο βαθμό την ανοιχτή τεχνική για την αντιμετώπιση της 
καλοήθους παθολογίας των επινεφριδίων και η λαπαρο-
σκοπική αφαίρεση ακόμη και μεγάλων όγκων των επι-
νεφριδίων μπορεί να πραγματοποιηθεί με ασφάλεια από 
έμπειρους χειρουργούς40. 

Ωστόσο, ο ρόλος της λαπαροσκοπικής εκτομής στο 
ACC είναι αμφιλεγόμενος και η ανοιχτή τεχνική παρα-
μένει η τυπική προσέγγιση σε αρκετά κέντρα κυρίως 
της Αμερικής, ενώ οι Ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδη-
γίες συνιστούν λαπαροσκοπική εκτομή από έμπειρο χει-
ρουργό, για ύποπτους όγκους μικρότερους των 6 cm επί 
απουσίας τοπικής διήθησης41. 

Αρκετές αναδρομικές μελέτες έχουν δείξει συχνό-
τερες ή εμφανιζόμενες σε μικρότερο χρονικό διάστημα 
υποτροπές και μικρότερα ποσοστά επιβίωσης με την 
εφαρμογή της λαπαροσκοπικής τεχνικής42-44. Ωστόσο, 
άλλες μελέτες έχουν δείξει συγκρίσιμα αποτελέσματα 
μεταξύ λαπαροσκοπικής και ανοιχτής επινεφριδιεκτομής, 
ιδιαίτερα για όγκους μεγέθους έως 10 cm σε εξειδικευ-
μένα, πάντα, κέντρα45-50. Παρόλα αυτά, αυτή δεν είναι μια 
ευρέως αποδεκτή προσέγγιση, και πολλά κέντρα, κυρίως 
στην Αμερική, προτείνουν ανοιχτή εκτομή για γνωστό ή 
ύποπτο καρκίνωμα, ανεξάρτητα από το μέγεθος 42,51,52. 

Ωστόσο υπάρχουν διαθέσιμες και συμπληρωματικές 
θεραπείες για την αντιμετώπιση του ACC. 

Oι οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Ενδοκρινολογί-
ας για τον ACC προτείνουν τη χρήση επικουρικής μιτοτά-
νης για ασθενείς με υψηλό κίνδυνο υποτροπής53,54.

Σε μία μεγάλη αναδρομική ανάλυση με ασθενείς στα-

δίου Ι έως ΙΙΙ η χρήση μιτοτάνης ακόμα και σε χαμηλές 
δόσεις οδήγησε σε στατιστικά σημαντική μείωση υποτρο-
πής της νόσου και αύξηση του συνολικού χρόνου επιβί-
ωσης55.

Στο μέλλον, οι μοριακοί δείκτες θα μπορούσαν να βο-
ηθήσουν στον καλύτερο προσδιορισμό του ατομικού κιν-
δύνου υποτροπής και να εξατομικεύσουν τις αποφάσεις 
σχετικά με τη θεραπεία56,57. 

Δεν είναι γνωστό εάν η κυτταροτοξική χημειοθεραπεία 
μόνη της ή σε συνδυασμό με μιτοτάνη είναι πιο αποτελε-
σματική από την επικουρική μιτοτάνη μόνο. Αν και δεν 
υπάρχουν δεδομένα υψηλής ποιότητας για την υποστήρι-
ξη αυτής της πρακτικής, ένα σχήμα με βάση τη σισπλατίνη 
φαίνεται ότι μπορεί να έχει αποτελέσματα σε συνδυασμό 
με μιτοτάνη σε ασθενείς που πιστεύεται ότι διατρέχουν 
υψηλό κίνδυνο για πρώιμη υποτροπή25. 

Νέο ρόλο φαίνεται να αποκτά και η επικουρική ακτινο-
θεραπεία. Στο παρελθόν, ο ACC θεωρήθηκε ότι ήταν σχε-
τικά  ακτινοανθεκτικός όγκος. Ωστόσο, με βάση τα νεότε-
ρα δεδομένα, πιθανώς να μην ισχύει για τις σύγχρονες 
τεχνικές ακτινοθεραπείας58. Σύμφωνα με τις κατευθυντή-
ριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Ενδοκρινολογίας 
δεν προτείνεται η συστηματική εφαρμογή ακτινοθεραπεί-
ας σε ασθενείς με νόσο σταδίου I έως II και εκτομή R0. 
Ωστόσο, προτείνεται να εξεταστεί η πιθανότητα εφαρμο-
γής ακτινοβολίας συμπληρωματικά της θεραπείας με μι-
τοτάνη, σε ασθενείς με εκτομή R1 ή Rx ή στο στάδιο III24.

Ενώ δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες μελέτες που να 
επιβεβαιώνουν την αποτελεσματικότητα της συμπληρω-
ματικής μετεγχειρητικής ακτινοθεραπείας, μερικές με-
λέτες υποστηρίζουν ότι μπορεί να ωφεληθούν ορισμένοι 
ασθενείς που διατρέχουν υψηλό κίνδυνο για τοπική υπο-
τροπή58-61.

Απαιτούνται μεγαλύτερες, προοπτικές, τυχαιοποιημέ-
νες μελέτες για τον καλύτερο προσδιορισμό του ρόλου 
της συμπληρωματικής μετεγχειρητικής ακτινοβολίας, ιδί-
ως για να επιβεβαιωθεί εάν η μείωση του  ποσοστού το-
πικής υποτροπής παρέχει οποιοδήποτε συνολικό όφελος 
επιβίωσης.

Υποτροπιάζων και μεταστατικός φλοιοεπινεφριδι-
ακός καρκίνος.

Δύσκολες είναι οι επιλογές και οι αποφάσεις σε περι-
πτώσεις  υποτροπής ή μεταστατικά εκτεταμένου φλοιοε-
πινεφριδιακού καρκίνου.

Για ασθενείς με μονήρη τοπική υποτροπή του ACC, 
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χειρουργικά εξαιρέσιμη, η πλήρης χειρουργική εκτομή, 
ακολουθούμενη από θεραπεία με μιτοτάνη, είναι μια δό-
κιμη προσέγγιση.

Όπου είναι εφικτή, πρέπει να πραγματοποιείται επι-
θετική πλήρης εκτομή με σκοπό την επίτευξη αρνητικών 
χειρουργικών ορίων55,62,63. 

Η χειρουργική εκτομή μπορεί επίσης να εξεταστεί σε 
σπάνιες περιπτώσεις ασθενών που παρουσιάζουν σύγ-
χρονες περιορισμένης έκτασης και δυνητικά εξαιρέσιμες 
ηπατικές ή πνευμονικές μεταστάσεις64. Ενδείκνυται επί-
σης η εκτομή της τοπικής υποτροπής για ασθενείς στους 
οποίους η χειρουργική επέμβαση δύναται να αφαιρέσει 
το μεγαλύτερο μέρος του όγκου ή να μειώσει μια σοβα-
ρή υπερκορτιζολαιμία που διαφορετικά είναι δύσκολο να 
ελεγχθεί με φαρμακευτική αγωγή. Ωστόσο, η μετεγχειρη-
τική ανάρρωση μπορεί να είναι αργή, καθυστερώντας τη 
χορήγηση συστηματικής θεραπείας37. Έτσι, αυτή η προ-
σέγγιση πρέπει να περιορίζεται σε επιλεγμένους ασθε-
νείς με ανεξέλεγκτη συμπτωματική έκκριση ορμονών ή 
που βρίσκονται σε άμεσο κίνδυνο από διήθηση ή συμπίε-
ση γειτονικών οργάνων.

Η επιθετική εκτομή μιας τοπικής υποτροπής ή μονή-
ρους μετάστασης μπορεί να παρατείνει την επιβίωση σε 
ορισμένους ασθενείς36,63-66 και τουλάχιστον μερικές ανα-
φορές επιβεβαιώνουν, αν και είναι νωρίς για οριστικά 
συμπεράσματα, ότι τα ποσοστά μακροχρόνιας επιβίωσης 
μπορεί να είναι υψηλότερα στους ασθενείς που υποβάλ-
λονται σε εκτομή64,67.

Άλλες επιλογές στην αντιμετώπιση των δύσκολων 
αυτών περιπτώσεων είναι η ακτινοβολία, η στερεοτακτι-
κή ακτινοχειρουργική, η εξάχνωση με ραδιοσυχνότητες 
(RFA), η φαρμακευτική αγωγή και η ανοσοθεραπεία.

Τα υπάρχοντα δεδομένα υποστηρίζουν την θέση της 
ακτινοβολίας ως παρηγορητική θεραπεία για μη εξαιρέ-
σιμους τοπικά προχωρημένους όγκους  που προκαλούν 
τοπικά συμπτώματα ή για απομακρισμένες μεταστάσεις 
που προκαλούν συμπτώματα36,58,68. 

Η στερεοτακτική ακτινοχειρουργική μπορεί να είναι 
ευεργετική για ασθενείς που είναι σε καλή γενική κατά-
σταση και με περιορισμένες μεταστάσεις στον εγκέφαλο, 
τον πνεύμονα ή το ήπαρ. 

Η διαδερμική RFA μπορεί να παρέχει βραχυπρόθεσμο 
τοπικό έλεγχο ενός μη εξαιρέσιμου πρωτοπαθούς όγκου, 
ιδιαίτερα για εκείνους με διάμετρο <5 cm36,69,70. Ο μακρο-
πρόθεσμος αντίκτυπος στην επιβίωση είναι άγνωστος, 
ενώ η RFA έχει επίσης χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία 

μικρών ηπατικών μεταστάσεων71,72.
Η αρχική θεραπεία με μιτοτάνη μπορεί να ενδείκνυται 

για ασθενείς που έχουν ιστολογικά αποδεδειγμένο ACC 
στους οποίους η χειρουργική εκτομή δεν είναι πλήρης, 
δεν είναι εφικτή ή αντενδείκνυται. Όμως, η διαθέσιμη βι-
βλιογραφία για τη μονοθεραπεία με μιτοτάνη είναι περιο-
ρισμένη και τα αποτελέσματα δεν επαρκούν για εξαγωγή 
συμπερασμάτων. Τα όποια οφέλη της θεραπείας είναι γε-
νικά βραχύβια και δεν παρατηρείται σταθερή παράταση 
επιβίωσης8,37,38.  

Το κύριο όφελος της μιτοτάνης για ασθενείς με μη 
εξαιρέσιμη νόσο είναι συνήθως η μείωση των συμπτω-
μάτων υπερκορτιζολαιμίας. Ενώ υπάρχουν μεμονομέ-
νες αναφορές για μείωση στην υπερβολική παραγωγή 
ορμονών σε έως και 75% των ασθενών και μείωση του 
μέγεθους του όγκου στο ένα τρίτο των περιπτώσεων, η 
θεραπεία με μιτοτάνη από μόνη της συνήθως δεν επαρκεί 
για τη σημαντική μείωση των επιπέδων κορτιζόλης ή στην 
μακροχρόνια μείωση ανάπτυξης του  όγκου73,74. 

Για ασθενείς με ενεργή νόσο και ορατές βλάβες, η μι-
τοτάνη συνήθως συνεχίζεται δια βίου ή έως την εξέλιξη 
της νόσου.

Είναι γενικά αποδεκτό, αν και δεν έχει ακόμη αποδει-
χθεί απο κάποια μελέτη, ότι η χημειοθεραπεία συν μιτοτά-
νη παράγει καλύτερα αποτελέσματα από ό, τι μόνο η μιτο-
τάνη. Ως εκ τούτου, σε περιπτώσεις εκτεταμένης, ταχέως 
εξελισσόμενης νόσου, η μιτοτάνη χορηγείται σχεδόν πά-
ντα σε συνδυασμό με κυτταροτοξική χημειοθεραπεία. 

Η μιτοτάνη αυξάνει την κυτταροτοξική δράση άλλων 
χημειοθεραπευτικών φαρμάκων σε ανθρώπινα κύτταρα 
επινεφριδιακού καρκίνου in vitro, πιθανώς ενεργώντας 
ως ανταγωνιστής της πρωτεΐνης αντοχής σε πολλαπλά 
φάρμακα (MDR), η οποία βρίσκεται σε υψηλές συγκε-
ντρώσεις σε φλοιοεπινεφριδιακούς καρκίνους,75,76. Αυτά 
τα δεδομένα παρέχουν μια λογική για συνδυαστική θε-
ραπεία.

Μερικές προοπτικές μελέτες έχουν διερευνήσει συν-
δυασμούς που περιέχουν μιτοτάνη. Αν και δεν έχει απο-
δειχθεί βελτίωση στην συνολική επιβίωση απο κανένα 
σχήμα χημειοθεραπείας σε ασθενείς με προχωρημένο 
φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνο, μερικά από τα πιο ενθαρ-
ρυντικά αποτελέσματα ήταν με το συνδυασμό ετοποσί-
δη-δοξορουβικίνη-σισπλατίνη (EDP) και μιτοτάνης77.

Αρκετές νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις είναι υπο 
μελέτη όσο αφορά στον ACC, πολλές εκ των οποίων ανή-
κουν στις μοριακά στοχευμένες θεραπείες. Αυτές όμως 
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οι θεραπευτικές προσσεγγίσεις έχουν αξιολογηθεί μόνο 
στα πλαίσια κλινικών μελετών και συχνά αφορούν σε πε-
ριπτώσεις προχωρημένου σταδίου που έχουν χορηγηθεί 
τυπικά θεραπευτικά πρωτόκολλα.

Τέλος, σε ό,τι αφορά στην ανοσοθεραπεία, είναι πλέον 
γνωστό ότι ο προσδέτης προγραμματισμένου κυτταρικού 
θανάτου (PDL-1) εκφράζεται σε ορισμένους ACC, γεγο-
νός που οδηγεί σε ενδιαφέρον για τη χρήση ανοσοθε-
ραπείας σε αυτούς τους ασθενείς. Ωστόσο απαιτούνται 
περαιτέρω μελέτες για να προσδιοριστούν προγνωστικοί 
δείκτες της ανταπόκρισης στην ανοσοθεραπεία78.

Γεγονός παραμένει, βέβαια, ότι, στη συντριπτική πλει-
οψηφία ασθενών με μεταστατικό ή υποτροπιάζοντα ACC, 
δεν υπάρχει θεραπευτική προσέγγιση με ορίζοντα ίασης. 
Tα συμπτώματα της υπερέκκρισης στεροειδών από τους 
κακοήθεις αυτούς όγκους συνήθως μπορούν να ελεγ-
χθούν με φαρμακευτική αγωγή.

Η λειτουργία των επινεφριδίων πρέπει να παρακο-
λουθείται στενά σε ασθενείς  με ACC, καθώς μπορεί να 
εμφανίσουν είτε επινεφριδιακή ανεπάρκεια είτε υπερβο-
λική έκκριση κορτιζόλης. Σε ασθενείς με υπερκορτιζολαι-
μία (είτε υπό μιτοτάνη είτε άνευ αυτής), συχνά απαιτείται 
προσθήκη ενός πιο ειδικού αναστολέα των επινεφριδί-
ων. Ο έλεγχος της υπερκορτιζολαιμίας είναι σημαντικός 
καθώς οι ασθενείς μπορούν να πεθάνουν πρόωρα από 
λοιμώξεις που σχετίζονται με ανοσοκαταστολή που προ-
καλούνται από την υπερκορτιζολαιμία και τη χημειοθερα-
πεία παρά από την ίδια τη νόσο.

Παρόλο που δεν έχουν δημοσιευτεί μεγάλες σειρές 
για τον προσδιορισμό της αποτελεσματικότητας των δια-
θέσιμων αναστολέων στεροειδών ορμονών, η μετυραπό-
νη θεωρείται ως το πρώτο φάρμακο επιλογής σε ασθε-
νείς με ACC και υπερκορτιζολαιμία, ενώ η κετοκοναζόλη, 
αποτελεσματική στην καλοήθη επινεφριδιακή νόσο, σπά-

νια μπορεί να ελέγξει την υπερκορτιζολαιμία σε ασθενείς 
με φλοιοεπινεφριδιακό καρκίνο.

Η ανεπάρκεια των επινεφριδίων αντιμετωπίζεται όπως 
και στις περιπτώσεις απο καλοήθη νόσο χρησιμοποιώ-
ντας ορμονική αντικατάσταση κυρίως με υδροκορτιζόνη. 
Η ανεπάρκεια αλδοστερόνης αντικαθίσταται με προσθή-
κη φλουοροκορτιζόνης. 

Στις περισσότερες περιπτώσεις, η μεταστατική νόσος 
είναι θανατηφόρα εντός ενός έτους, αν και υπάρχουν 
σπάνιες περιπτώσεις που ανταποκρίνονται μακροχρόνια 
στη χημειοθεραπεία με ή χωρίς μιτοτάνη24,79,80,81.

Συμπέρασμα 
Ο φλοιοεπινεφριδιακός καρκίνος (ACC) είναι σπάνιος 

και πρόκειται για μία επιθετική κακοήθη νεοπλασία.
Λόγω της σπανιότητας της νόσου δεν έχουν γίνει με-

γάλα βήματα από την διεθνή ιατρική κοινότητα όσο αφο-
ρά στην θεραπεία του. Παρ’ όλα αυτά, διαφαίνεται μία 
βελτίωση της πρόγνωσης της νόσου πιθανώς λόγω της 
χρήσης μιτοτάνης, ενώ ελπιδοφόρα είναι τα μηνύματα  
από κλινικές μελέτες μοριακά στοχευμένων θεραπειών 
οι οποίες βρίσκονται σε εξέλιξη.Ταυτόχρονα, δοκιμάζο-
νται θεραπείες κλασσικές, όπως η ακτινοθεραπεία, υπό 
νέο φως και με υποσχόμενα αποτελέσματα.

Σταθερή, και με τα νεότερα δεδομένα, παραμένει η 
άποψη ότι η πλήρης χειρουργική εκτομή του όγκου ή των 
μονήρων μεταστάσεων, είναι η μοναδική θεραπευτική 
προσέγγιση με σκοπό την ίαση.

Kι ενώ παραμένει αμφιλεγόμενη η επιλογή ανοιχτής ή 
λαπαροσκοπικής τεχνικής, φαίνεται να κερδίζει έδαφος 
η άποψη πως η εφαρμογή της λαπαροσκοπικής τεχνικής 
επιτρέπεται μόνο όταν μπορεί να πετύχει πλήρη εκτομή 
του όγκου με διατήρηση ακέραιας της κάψας του όγκου. 
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