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POPIS KRATICA KORISTENIH U RADU

ACTH Adrenokortikotropni hormon

Al Incidentalom nadbubrezne Zlijezde (eng. Adrenal Incidentaloma)

ESE Europsko drustvo za endokrinologiju (eng. European Society of Endocrinology)
HPA Hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda (eng. Hypothalamus-Pituitary-Adrenal)
PRA Plazmatska aktivnost renina

UFC Slobodni kortizol u mokraci (eng. Urinary Free Cortisol)
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SAZETAK

Marko Kastelan

Trenutacni pristup zbrinjavanju bolesnika s incidentalomom nadbubrezne zlijezde u Hrvatskoj:

rezultati internet ankete

Glavni je cilj ovog istrazivanja bio odrediti trenuta¢ni pristup zbrinjavanju bolesnika s incidentalomom
nadbubrezne Zlijezde (Al) u Hrvatskoj. Osamdeset i sedam hrvatski endokrinologa je dobilo poziv za
sudjelovanje u istrazivanju putem ispunjavanja ankete u kojoj se ispitivala uporaba hormonskih testova
i radioloske dijagnostike u zbrinjavanju bolesnika s Al. Od 87 endokrinologa, 58 ih se odazvalo pozivu
te ispunilo anketu u potpunosti (stopa odaziva 66,7%). Ispitanici su se u procjeni osi hipotalamus-
hipofiza-nadbubrezna Zlijezda u bolesnika s Al najvise oslanjali na odredivanje vrijednosti kortizola
nakon supresijskog testa s Img deksametazona. Sedamnaest (29,3%) ispitanika je mjerilo plazmatsku
aktivnost renina/plazmatske vrijednosti aldosterona u vise od 90% bolesnika s Al, a 24 (41,4%)
ispitanika je odredivalo vrijednosti metanefrina u urinu/plazmi u vise od 90% slucajeva bolesnika s Al.
Vecina endokrinologa (73,3%) je preporucila naknadnu radiolosku dijagnostiku u bolesnika s Al iako
su inicijalni radioloski nalazi ukazivali na kortikalni adenom. Zaklju¢no, rezultati naseg istrazivanja su
pokazali kako se trenutno zbrinjavanje bolesnika s Al u Hrvatskoj djelomic¢no razlikuje od najnovijih

preporuka Europskog drustva za endokrinologiju.

Kljuéne rije¢i: incidentalom nadbubrezne Zlijezde, supresijski test deksametazonom, metanefrini,

plazmatska aktivnost renina, aldosteron



SUMMARY

Marko Kastelan
Current practice of Croatian endocrinologists in the management of adrenal incidentaloma: results of

online survey

The main purpose of this study was to determine current practice in the management of adrenal
incidentaloma (Al) amongst Croatian endocrinologists. Eighty-seven endocrinologists were invited to
answer an online survey. Participants were asked about hormone tests and imaging used in the
management of patients with Al. Out of 87 participants, 58 completed the survey (response rate 66.7%).
Study participants mostly relied on the measurement of cortisol in 1-mg dexamethasone suppression
test when evaluating the hypothalamus-pituitary-adrenal axis in patients with Al. Seventeen (29.3%)
and 24 (41.4%) participants measured plasma renin activity/plasma aldosterone and plasma/urine
metanephrines, respectively, in more than 90% of their Al patients. Most endocrinologists (73.3%)
recommended follow-up adrenal imaging in their patients with Al even though the radiology phenotype
was consistent with cortical adenoma. In conclusion, study results showed the current practice in the
management of Al in Croatia to differ partly from the latest European Society of Endocrinology
guidelines.

Key words: adrenal incidentaloma, dexamethasone suppression test, metanephrines, plasma renin
activity, aldosterone



1. Uvod

Incidentalom nadbubrezne Zlijezde (Al) je pojam kojim se opisuju slu¢ajno nadeni nadbubrezni tumori
otkriveni prilikom izvodenja slikovnih dijagnostickih pretraga u bolesnika koji nemaju specifi¢ne
simptome poremecaja funkcije nadbubrezne zlijezde (1). Incidencija Al je zadnjih godina u znatnom
porastu $to se prije svega moZe pripisati sve ¢e$¢oj uporabi slikovnih metoda u klinickoj dijagnostici
(2) te stoga Al predstavlja znacajan problem u klini¢koj praksi. Donedavno su razli¢ite smjernice i
profesionalne preporuke za zbrinjavanje bolesnika s Al preporucale hormonsko i radiolosko pracenje
bolesnika u trajanju od dvije do pet godina $to je doprinijelo radenju brojnih nepotrebnih pretraga.
Takva je situacija potaknula Europsko drustvo za endokrinologiju (European Society of Endocrinology
— ESE) da napravi detaljnu evaluaciju trenutne klinicke prakse $to je rezultiralo objavljivanjem novih
smjernica 2016. godine. Nove smjernice su prvenstveno bile usmjerene ka poboljSanju zbrinjavanja
bolesnika s Al (3). Glavni cilj ovog istrazivanja je bio utvrditi do koje se mjere hrvatski endokrinolozi
pridrzavaju novoobjavljenih smjernica u svrhu evaluacije i unaprjedenja klinickog pristupa u

zbrinjavanju bolesnika s Al u Hrvatskoj.



2. Ispitanici i metode
2.1 Uzorak

Sastavljena je internet anketa koja je zatim poslana putem elektronske poste na adrese 87 specijalista i
specijalizanata endokrinologije koji su svi bili ¢lanovi Hrvatskog drustva za endokrinologiju i
dijabetologiju. Anketa je poslana 28.06.2017. godine, a zavrS$ni rok za ispunjavanje ankete je bio
28.07.2017. Poslana su i dva dodatna email-a, koji su sluzili kao podsjetnik, Sest i trinaest dana nakon
inicijalnog poziva. Od 87 specijalista i specijalizanata endokrinologije, 58 ih je ispunilo anketu (stopa
odaziva 66,7%), od ¢ega su Zene saCinjavale 82,8%. Trideset pet ispitanika je radilo u Op¢im bolnicama,
dok ih je 23 radilo u sklopu Sveucilisnih bolnica. U zadnje tri godine, dvadeset troje ispitanika je imalo
manje od 20 bolesnika s Al, 24 je imalo izmedu 20 i 60 bolesnika s Al, 6 ispitanika je imalo izmedu 60
i 100 bolesnika s Al, a samo pet ispitanika je u zadnje tri godine imalo vise od 100 bolesnika s

dijagnozom Al.
2.2 Anketa

Anketa se sastojala od dva glavna pitanja kojima se analizirala upotreba hormonskih testova i radioloske
dijagnostike u zbrinjavanju bolesnika s Al. U prvom su se pitanju ispitanici trebali izjasniti o uéestalosti
koriStenja pojedinih hormonskih testova u zbrinjavanju bolesnika s Al u posljednje tri godine. Ponudena
su bila Cetiri odgovora: u 0-20% slucajeva, 21-40% slucajeva, 41-90% slucajeva i u preko 90%
slucajeva bolesnika s AI. Hormonski testovi, ¢ija upotreba se ispitivala ovim pitanjem, su ukljucivali
odredivanje vrijednosti jutarnjeg kortizola u plazmi, plazmatske vrijednosti adrenokortikotropnog
hormona (ACTH), vrijednosti kortizola u plazmi u 16h, vrijednosti slobodnog kortizola u 24 sathom
urinu, vrijednosti kortizola u plazmi nakon prekono¢nog supresijskog testa s 1mg deksametazona,
odredivanje metanefrina u mokraci, vrijednosti aldosterona u plazmi te odredivanje plazmatske
aktivnosti renina. Drugim pitanjem u anketi se ispitivala ucestalost uporabe naknadne radioloske
dijagnostike (multi-slice kompjuterizirana tomografija ili magnetska rezonancija) u slucajevima u
kojima je inicijalnom radioloskom dijagnostikom utvrdena dobro¢udna priroda nadbubrezne mase. Pet
odgovora je bilo ponudeno: u 0-10%, 11-34%, 35-59%, 60-79% i u preko 80% bolesnika s Al.

2.3 Statisticka analiza

Deskriptivna i analiticka statistiCka analiza je provedena uz pomo¢ SPSS Statistics V15. ANOVA i y?-
test su koristeni u svrhu usporedbe koli¢ine iskustva pojedinog ispitanika u zbrinjavanju bolesnika s Al
s hormonskim testovima i naknadnim radioloskim metodama koriStenima u evaluaciji bolesnika.
Pearsonov test korelacije je kori$ten za analizu iskustva ispitanika i hormonskih testova koristenih u

evaluaciji bolesnika. Razina statisti¢ke znac¢ajnosti je bila postavljena na 0,05.



3. Rezultati
3.1 Evaluacija osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda

Hormonski testovi koji su koriSteni u evaluaciji osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda (HPA)
u bolesnika s Al su prikazani na Slici 1. Prilikom evaluacije HPA osi u bolesnika s Al, ispitanici su se
najvisSe sluzili odredivanjem vrijednosti plazmatskog kortizola nakon supresijskog testa s Img
deksametazona. Cetrdeset i dvoje (72,4%) ispitanika je koristilo ovaj test u vise od 90% bolesnika s Al
dok je sedam (12,1%) ispitanika odredivalo plazmatske vrijednosti kortizola nakon supresijskog test s
Img deksametazona u manje od 40% bolesnika. Nadalje, 17 (29,3%) ispitanika je preporucilo
odredivanje vrijednosti slobodnog kortizola u mokraci u vise od 90% slu€ajeva bolesnika s Al, a daljnjih
11 (19%) ispitanika je odredivalo vrijednosti slobodnog kortizola u mokraéi u vise od 40% svojih
pacijenata s Al. Osam (13,8%) ispitanika je odredivalo plazmatske vrijednosti ACTH u vise od 90%
bolesnika s Al, a dodatnih 6 (10,3%) ispitanika je mjerilo plazmatske vrijednosti ACTH u vise od 40%
svojih pacijenata. S druge strane, 21 (36,2%) ispitanik je preporuéio odredivanje vrijednosti slobodnog
kortizola u urinu u manje od 20% bolesnika, a 35 (60,3%) ispitanika se odlucilo za mjerenje plazmatskih
vrijednosti ACTH u manje od 20% bolesnika s Al Trideset Sest (62,1%) ispitanika je u pojedinim
slu¢ajevima bilo sklono odredivanju plazmatskih vrijednosti kortizola u 08h, dok su 23 (39,7%)
ispitanika bila sklona odredivanju plazmatskih vrijednosti kortizola u 16h u odredenih bolesnika.
Ispitanici s viSe iskustva u zbrinjavanju bolesnika s Al su bili manje skloni mjerenju plazmatskih

vrijednosti ACTH (p=0,04) te mjerenju jutarnjih vrijednosti kortizola (p=0,02).
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Slika 1. Evaluacija osi hipotalamus-hipofiza-nadbubreZna Zlijezda u bolesnika s incidentalomom
nadbubreZne Zlijezde

1-mg dex cortisol — vrijednosti kortizola nakon supresijskog test s 1mg deksametazona; UFC — slobodni
kortizol u mokrac¢i; ACTH — adrenokortikotropni hormon

3.2 Odredivanje plazmatske aktivnosti renina/aldosterona i metanefrina

Slika 2 prikazuje ucestalost odredivanja plazmatske aktivnosti renina (PRA)/aldosterona te metanefrina
u bolesnika s Al. Rezultati pokazuju da je 17 (29,3%) ispitanika mjerilo PRA i plazmatsku vrijednost
aldosterona u vise od 90% bolesnika s Al, dok su dodatna 22 (38,0%) ispitanika provodili iste pretrage
u viSe od 40% slucajeva Al u svojoj praksi. Nadalje, 24 (41,4%) ispitanika su odredivali vrijednosti
metanefrina u krvi ili mokra¢i u vise od 90% svojih pacijenata s Al. Naspram njih, osam (13,8%)
ispitanika je preporucalo odredivanje vrijednosti PRA/aldosterona u manje od 20% bolesnika s Al, dok
je sedam (12,1%) ispitanika odredivalo metanefrine u plazmi ili mokra¢i u manje od 20% slucajeva.

Iskustvo ispitanika u zbrinjavanju bolesnika s Al nije imalo znacajan utjecaj na uporabu ovih testova.
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Slika 2. Upotreba mjerenja vrijednosti PRA/aldosterona i metanefrina u plazmi/urinu u bolesnika
sAl
PRA — Plazmatska aktivnost renina

3.3 Naknadna radioloska dijagnostika

Vecina endokrinologa (73,3%) je preporucala naknadne slikovne metode prikaza nadbubrezne Zlijezde
u svojih pacijenata s Al iako je radioloski fenotip nadbubrezne mase odgovarao fenotipu kortikalnog
adenoma (Slika 3.). Dvadeset (44,4%) ispitanika je bilo sklono daljnjoj radioloskoj dijagnostici u vise
od 80% bolesnika s Al, a dodatnih pet (11,1%) ispitanika je preporucalo naknadnu radiolosku
dijagnostiku u vise od 60% slucajeva. S druge strane, 12 (26,7%) ispitanika je preporu¢alo naknadnu
radioloSku dijagnostiku u manjem broju bolesnika s Al (<10%). Odgovori iskusnijih endokrinologa se

nisu znacajno razlikovali od onih manje iskusnih ispitanika.
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Slika 3. Upotreba naknadne radiolo$ke dijagnostike u bolesnika s AI s nabubreZznim tumorom

dobroc¢udnog radioloskog fenotipa

Follow-up imaging — naknadna radioloska dijagnostika



4. Rasprava

U zadnja dva desetljeca Siroka je upotreba slikovnih dijagnosti¢kih pretraga znacajno doprinijela
porastu detekcije Al, Cineéi tako Al Cestim problemom u klini¢koj praksi. Kod ovih je tumora s
klinickog aspekta najvaznije odrediti jesu li oni benigni te jesu li povezani s hormonskim viskom, tj.
pojacanim lucenjem hormona Sto se moze ocitovati kao (sub)klinicki Cushingov sindrom,
hiperaldosteronizam, hiperandrogenizam ili kao visak kateholamina. Medutim, zbrinjavanje ovih
bolesnika je jo§ uvijek predmet brojnih rasprava te je stoga ovo istrazivanje napravljeno s ciljem
odredivanja stupnja do kojeg se hrvatski endokrinolozi pridrzavaju najnovijih smjernica 0 zbrinjavanju

bolesnika s Al koje je objavilo Europsko drustvo za endokrinologiju (3).

Odredivanje vrijednosti kortizola nakon prekono¢nog supresijskog testa s 1mg deksametazona se
smatra pouzdanim probirnim testom za detekciju autonomnog lu¢enja kortizola te se ovakav test
preporuca u svih bolesnika s Al (3). Dodatni su biokemijski testovi, kao $to su odredivanje plazmatske
vrijednosti ACTH ili odredivanje slobodnog kortizola u 24 satnom urinu, potrebni u malog broja
bolesnika u kojih je vrijednost plazmatskog kortizola nakon primjene deksametazonskog supresijskog
testa viSa od 50 nmol/L (3-5). Rezultati nasSeg istrazivanja pokazuju da se priblizno 70% hrvatskih
endokrinologa pridrzavalo ovih preporuka te su odredivali vrijednosti kortizola nakon supresijskog testa
s Img deksametazona u vecini slucajeva bolesnika s Al. Medutim, suprotno smjernicama, 29,3%
endokrinologa je takoder odredivalo slobodni kortizol u urinu u veé¢ine bolesnika s Al, a 13,8%
ispitanika je odredivalo ACTH u plazmi u vecine svojih pacijenata. Nadalje, odredeni je broj hrvatskih
endokrinologa (62,1% i 39,7%) mjerio jutarnje i popodnevne vrijednosti kortizola u plazmi iako
najnovije smjernice ne preporucuju uporabu ovih testova. Evaluacija postojanja primarnog
aldosteronizma bi se trebala provoditi odredivanjem PRA i vrijednosti aldosterona, a potrebna je u
bolesnika s AT koji u klini¢koj slici imaju hipertenziju ili neobja$njenu hipokalijemiju (3, 6-7). Nadalje,
mjerenje vrijednosti metanefrina u plazmi ili urinu je preporuceno u svrhu iskljucenja feokromocitoma
iskljucivo u bolesnika s Al kod kojih radioloske karakteristike tumora nisu u skladu s fenotipom
kortikalnih adenoma (8). Budu¢i da se ve¢ina Al (do 80%) moze pripisati adenomima nadbubrezne
Zlijezde, odredivanje metanefrina je u veéine pacijenata nepotrebno (9-10). Suprotno tome, nasi
rezultati su pokazali kako je dvadeset Cetiri od ukupno 58 ispitanika odredivalo vrijednosti metanefrina
u skoro svim sludajevima bolesnika s Al Sto se ti¢e naknadne radioloske dijagnostike, najnovije
Smjernice ju ne preporucuju u bolesnika s Al u kojih nadbubrezni tumori imaju dobro¢udne radioloske
karakteristike, budu¢i da su brojna istrazivanja utvrdila kako takvi tumori ne progrediraju u
nadbubrezne karcinome (3, 7, 11-12). Sukladno tome, naknadna radioloska dijagnostika je nepotrebna
u vecini nadbubreznih lezija. Medutim, temeljem rezultata ovog istrazivanja, utvrdeno je da skoro tri
cetvrtine hrvatskih endokrinologa preporuc¢a naknadnu radiolosku dijagnostiku ¢ak i onda kad inicijalna
radioloska obrada sugerira da je rije¢ o adenomu nadbubrezne Zlijezde te na taj nacin njihovi postupci

znatno odudaraju od preporuka najnovijih smjernica.
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Rezultati ovog istrazivanja pokazuju kako su mnogi hrvatski endokrinolozi skloni nepotrebnom
produzivanju dijagnosticke obrade bolesnika s incidentalomima nadbubrezne Zlijezde. Budu¢i da je
klinicko iskustvo najvazniji ¢cimbenik koji utje¢e na kvalitetu dijagnosticke obrade, uocena se razlika
izmedu klini¢kog zbrinjavanja bolesnika s Al u Hrvatskoj i zbrinjavanja kakvog preporucuju smjernice
ESE najvjerojatnije moze objasniti ¢injenicom da je vise od 80% ispitanika imalo manje od 20 bolesnika

s Al godisnje.

Glavna limitacija ovog istrazivanja je Cinjenica da se rezultati temelje na subjektivnim odgovorima
ispitanika i to¢nosti njihova prisje¢anja. Takoder, budu¢i da su najnovije smjernice Europskog drustva
za endokrinologiju o zbrinjavanju bolesnika s Al objavljenje u svibnju 2016. godine, pitanja u anketi
su se odnosila i na period klini¢ke prakse prije objavljivanja smjernica. Sukladno tome, trenutni bi se
klini¢ki pristup zbrinjavanju bolesnika s Al u Hrvatskoj mogao do odredene mjere razlikovati od onoga

na koji ukazuju rezultati ovog istrazivanja.



5. Zakljudak

Zakljucno, nas$i rezultati pokazuju da se trenutni pristup zbrinjavanju bolesnika s Al u Hrvatskoj
djelomi¢no razlikuje od najnovijih smjernica objavljenih od strane Europskog druStva za

endokrinologiju.
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