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Il carcinoma corticosurrenalico (ACC) è un tumore maligno
raro con un’incidenza di 0,7–2/milione/anno [1, 2]. La pro-
gnosi di queste neoplasie è generalmente sfavorevole, seb-
bene molto eterogena; infatti, la sopravvivenza a 5 anni può
variare dal 10 al 60%, principalmente in relazione allo sta-
dio del tumore primitivo e alla possibilità di eseguire un trat-
tamento chirurgico radicale al momento della diagnosi ma,
potenzialmente, anche in rapporto a molteplici altri fattori
che rendono talvolta difficile stratificare i pazienti in diver-
se categorie di rischio [3, 4]. Una corretta individuazione di
tali categorie e, quindi, una prognosi più affidabile dopo la
terapia chirurgica dell’ACC è fondamentale per guidare un
management a lungo termine più accurato e personalizzato
del paziente, guidando la frequenza del follow-up e il tratta-
mento adiuvante con una ottimizzazione del rapporto rischio
beneficio per il paziente.

Negli ultimi anni sono stati compiuti enormi progres-
si nella caratterizzazione dei pazienti con ACC anche gra-
zie alla Rete Europea per lo Studio dei Tumori Surrenali
(ENSAT), tra cui la definizione di un sistema di stadiazione

detto, appunto, ENSAT [3]; inoltre, è stato messo in risalto il
ruolo prognostico dell’indice di proliferazione Ki67 e della
resezione completa o meno del tumore dopo la chirurgia [5],
mentre il ruolo di altri potenziali parametri prognostici resta
incerto. Nei pazienti con ACC avanzato, il gruppo ENSAT
ha proposto un sistema di stratificazione prognostica basato
su molteplici parametri e denominato GRAS ovvero il grado
(G, punteggio Weiss > 6 e/o Ki67 ≥ 20%), lo stato di rese-
zione chirurgica (R), l’età (A) e i sintomi correlati al tumore
o alla secrezione ormonale (S) [6]. Più recentemente, un al-
tro studio del gruppo ENSAT ha proposto una forma modifi-
cata della classificazione GRAS, denominata S-GRAS, che
include lo stadio ENSAT e si concentra su Ki67 per il grado
[7].

In tale contesto è interessante lo studio multicentrico e re-
trospettivo su ampia casistica (942) di pazienti con ACC sot-
toposti a surrenectomia del gruppo ENSAT, pubblicato sullo
European Journal of Endocrinology nel 2021, che ha valuta-
to il ruolo della classificazione S-GRAS in questo sottogrup-
po di pazienti, mettendolo anche in relazione al trattamento
adiuvante con mitotane.

Lo score S-GRAS veniva calcolato come somma dei se-
guenti punti: stadio del tumore (1–2 = 0; 3 = 1; 4 = 2), gra-
do (indice Ki67 0–9% = 0; 10–19% = 1; ≥ 20% = 2 punti),
stato di resezione (R0 = 0; RX = 1; R1 = 2; R2 = 3), età
(< 50 anni = 0; ≥ 50 anni = 1), sintomi (no = 0; sì = 1)
e categorizzato, generando quattro gruppi (0–1, 2–3, 4–5 e
6–9). Gli endpoint considerati sono stati la sopravvivenza li-
bera da progressione (PFS) e la sopravvivenza specifica per
malattia (DSS).

Gli autori riportano una superiorità del sistema S-GRAS
nella performance prognostica sia in termini di PFS che di
DSS. Tale superiorità si riscontrava anche confrontando i pa-
zienti trattati o meno con mitotane adiuvante (n = 481 vs
314) in cui il rischio di recidiva risultava significativamente
ridotto a causa del solo mitotane adiuvante nei pazienti con
S-GRAS 4–5.

Tale studio è sicuramente interessante per l’elevato nu-
mero di pazienti coinvolti, e per l’accurata caratterizzazione
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degli stessi. I risultati di questo studio mostrano la capacità
di uno score che considera molteplici fattori clinici e isto-
patologici individuali di permettere una migliore stratifica-
zione prognostica dei pazienti affetti da ACC e sottoposti
a trattamento chirurgico e, potenzialmente, suggerisce an-
che un sottogruppo di pazienti che apparentemente potrebbe
trarre un maggior beneficio dal trattamento adiuvante con
mitotane. Il limite di questo sistema di stratificazione è rap-
presentato purtroppo dalla difficoltà che si riscontra alcune
volte nella pratica clinica a ottenere una caratterizzazione
completa dei pazienti. Tale limite rappresenta, però, una sfi-
da da superare per chi si occupa tale patologia, poiché una
corretta caratterizzazione dei pazienti oncologici è sempre
più fondamentale per un management personalizzato degli
stessi, anche nel caso delle neoplasie rare, dove questo limi-
te può apparire ancora più invalicabile, ma che in realtà è su-
perabile se i pazienti afferiscono a centri dedicati alla cura di
queste patologie e si usufruisce di gruppi di collaborazione
efficienti come quello ENSAT.
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