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SAZETAK

Ishodi lije€enja pacijenata s recidivom karcinoma nadbubrezne Zlijezde

Dorian Kosuti¢

Karcinom nadbubrezne Zlijezde je rijetka maligna bolest s dva vr$ka incidencije: u
djece mlade od 5 godina, te u odraslih u Cetvrtom i petom desetljeCu Zivota.
NajCesce je lokaliziran u kori nadbubrezne Zlijezde. Klini¢ka prezentacija moze biti
raznolika, prvenstveno oviseci o hormonskoj aktivnosti karcinoma. Kada govorimo
o lu€enju hormona, tu je najesce rije€ o kortizolu i posljedi€cnom Cushingovom
sindromu. Klasifikacija karcinoma nadbubrezne Zlijezde provodi se ENSAT
klasifikacijom na 4 stadija. Prognoza bolesti varira znacajno ovisno o stadiju bolesti
pri dijagnozi. U dijagnostici karcinoma nadbubrezne Zlijezde rabimo biokemijske i
patohistoloSke metode, te slikovne metode (CT, MR). LijeCenje karcinoma
nadbubrezne Zlijezde prvotno podrazumijeva kirurSko lijeCenje, koje moze biti
laparoskopski ili otvorenom operacijom. Cilj ovog rada je analizirati metode lije€enja
recidiva karcinoma nadbubrezne Zlijezde i njihove ishode. Analiza obuhvaca 47
pacijenata koji su se lijecili ili se lije€e na Zavodu za endokrinologiju KBC-a Zagreb.
Od 47 pacijenata, 16 je muskaraca (34,04%) i 31 Zzena (65,96%). Trinaest je
pacijenata s recidivom (27,66%), dok ih je 34 bez recidiva (72,34%). Trideset osam
pacijenata (80,85%) je dijagnosticirano u dobi iznad 40 godina. Od trinaest

pacijenata s recidivom, njih troje je preminulo radi recidiva (23,08%).

Klju€ne rijeCi: karcinom nadbubrezne Zlijezde, recidiv, lijeCenje



SUMMARY

Treatment outcomes in patients with adrenal gland carcinoma recurrence

Dorian Kosuti¢

Adrenocortical carcinoma is a rare malignancy with two peaks of incidence: in
children younger than 5, and in adults in 4th and 5th decade of life. It is most
commonly localized in the cortex of the adrenal gland. Clinical presentation can
vary, depending on the hormonal activity of the tumour. When speaking of hormone
secretion, the most common hormone secreted by ACCs is cortisol which
consequently leads to Cushing syndrome. ENSAT classification is used in staging
adrenocortical carcinomas. Prognosis varies significantly depending on the stage
of disease at diagnosis. Diagnostic procedures include biochemical and
patohistological methods: hormonal evaluation and Weiss score; and imaging
methods such as CT (method of choice), MR and PET. Surgical treatment,
laparoscopic or open adrenalectomy, is most commonly used in treating ACC. The
goal of this thesis is to analyse methods of treating adrenal gland carcinoma
recidives and their outcomes. Analysed data stems from 47 patients that were
treated or are still receiving treatment at the Department of endocrinology of the
Clinical Hospital Centre Zagreb. Of 47 patients, 16 were male (34,04%) and 31
female (65,96%). There’s 13 patients with recidives (27,66%), while 34 patients
don’t suffer from recidives (72,34%). Thirty eight patients (80,85%) was diagnosed
above the age of 40. Of 13 patients with recidives, three of them passed away as a
consequence of the recidive (23,08%).

Keywords: adrenal gland, adrenocortical carcinoma, recurrence, recidiv



1. UVOD

1.1. Karcinom nadbubrezne zlijezde

Zlo¢udne bolesti su drugi najzastupljeniji uzrok smrti u Republici Hrvatskoj i
incidencija im je u porastu (1). Karcinom nadbubrezne Zlijezde je rijetka zlocudna
bolest koja godi$nje &ini 0.02% svih prijavljenih malignih bolesti (2). Cesce je
detektiran kod Zena (55-60%) i u pojedinim dobnim skupinama (Cetvrto i peto
desetljece Zivota); no moZe se pojaviti u bilo kojoj dobi (3). NajéeSce je lokaliziran
u kori nadbubrezne Zlijezde, te razlikujemo hormonski aktivhe i neaktivne
karcinome. Kora €ini vanjski dio nadbubrezZne Zlijezde i gradena je od 3 histoloske
zone: zona glomerulosa, zona fasciculata i zona reticularis. Svaka zona posjeduje
specificne histomorfoloSke i ultrastrukturne pojedinosti te posebne funkcionalne
kapacitete vezane za proizvodnju hormona (4). U vecini sluajeva, hormonski
aktivni karcinomi proizvode Kkortizol, uzrokuju¢i Cushingov sindrom (2). Visak
mineralokortikoida je rijetko viden, a najCeSce se prezentira hiperaldosteronizmom
i Connovim sindromom (2). Cimbenici rizika za nastanak karcinoma nadbubrezne
Zlijezde nisu u potpunosti povezani, no smatra se da pusenje i sindromi kao Sto je
MEN2 (engl. Multiple endocrine neoplasia type 2) i Li- Fraumeni sindrom
povecavaju rizik za obolijevanje (5). Metastaze su nadene u 20- 40% pacijenata u
vrijeme dijagnoze, naj¢e$¢e u jetri, pluéima i kostima (6). Posto karcinom
nadbubrezne Zlijezde ima visoku smrtnost, svrha ovog rada je prikazati

simptomatologiju, dijagnostiku i ishode lije€enja ove bolesti.



1.2. Klinicka slika

Karcinom nadbubrezne Zlijezde moze biti hormonski aktivan ili ne Iuciti hormone. U
60% sluCajeva radi se o hormonski aktivnom obliku. U djece je hormonski aktivni
oblik CeS¢i (85%) nego kod odraslih (15-30%) (7). Za razliku od adenoma
nadbubrezne Zlijezde koji dominantno lu€e kortizol, karcinomi nadbubrezne Zlijezde
luCe razne hormone, ukljuCujuc¢i androgene, kortizol, estrogene i aldosteron (8).
NajCeScée je rije€ o povecanom lu€enju kortizola i posljedichom Cushingovom
sindromu koji se prezentira kao brzoprogresivna bolest u kojoj dolazi do atrofije
koze, hiperglikemije, miSiéne slabosti, hipertenzije te psihi¢kih smetnji. Cesto se
javlja Cushingov sindrom u kombinaciji s virilizacijom. Kod Zena u tom slucaju
mozemo naiéi na pojavu akni, hirzutizam i oligomenoreju. Diferencijalna dijagnoza
ovdje treba iskljuCiti sindrom policisticnih jajnika, pogotovo oblik sa blagim ili
subklini¢kim  hiperkortizolizmom  (3). Hiperaldosteronizam, karakteriziran
hipokalijemijom i hipertenzijom, moZe takoder biti prisutan. No valja napomenuti da
hipokalijemija moze biti uzrokovana povec¢anom sekrecijom kortizola (9), iz razloga
Sto mineralokortikoidni receptori bivaju aktivirani zbog velikih koli€ina kortizola koja
premasuje inaktivirajuci kapacitet kortikosteroidne 11b-dehidrogenaze izoenzim 2
(HSD11B2). Izolirani visak estrogena je rijedak i kod muskaraca moze uzrokovati
ginekomastiju, gubitak libida i testikularnu atrofiju (3). Priblizno 65-85% ACC kod
odraslih ne luCe hormone, i ti pacijenti se prezentiraju lokalnim simptomima
uzrokovanim veli¢inom tumora (na primjer abdominalna bol u 55% slu€ajeva) te
palpabilnom masom (40-50% sluc€ajeva). Zbog kasnog nastupa simptoma takvih
tumora, u ¢ak 30% sluCajeva dijagnoza se postavlja sa ve¢ prisutnim metastazama

u regionalnim i paraaortalnim limfnim ¢vorovima, plu¢ima, jetri i kostima



(10). Trenutno se oko 10% karcinoma nadbubrezne Zlijezde otkrije slu¢ajno prilikom
slikovnog prikazivanja abdomena, i najceS¢e se otkriju u ranim stadijima (11).
Vazno je napomenuti da veli€¢ina tumora povecava vjerojatnost malignosti tumora:
zlo¢udnost kod lezija manjih od 4 cm je izrazito rijetka, a kod lezija veCih od 6 cm

rizik se poveéava na 15-20% (12).

1.3. Prognoza i odredivanje stadija bolesti

Klasifikacija karcinoma nadbubrezne Zlijezde se radila po TNM principu $to su
predlozili American Joint Committee of Cancer i International Union Against Cancer
(UICC) (10). Ova klasifikacija je nedavno zamijenjena ENSAT (engl. European
Network for the study of Adrenal Tumors) sistemom zbog toga Sto ENSAT stadiji
bolje odraZzavaju ishod bolesti. ENSAT klasifikacija definira 4 stadija bolesti (Tablica
1). Tumori stadija 1 (< 5 cm) i stadija 2 (>5 cm) su ograni¢eni na nadbubreznu
Zlijezdu. Stadij 3 oznaCava Sirenje tumora u okolna tkiva (masno tkivo oko
nadbubrezne Zlijezde ili okolni organi) ili zahvacanje lokoregionalnih limfnih
Cvorova. Stadij 4 rezerviran je za pacijente s udaljenim metastazama (13). lako je
u prijasnjim studijama nadeno 49% pacijenata s metastazama pri dijagnozi,
trenutno taj postotak iznosi 25- 30% (7, 14, 15). Unato¢ generalno nepovoljnoj
prognozi ACC-a, prisutna je individualna varijacija u progresiji bolesti, pojavi
recidiva, i sveukupnom prezivljenju (13). Tumorske karakteristike zlocudnosti |
brzine tumorskog rasta su naj¢eSée povezane sa smanjenim preZivljenjem.
ProsSirenost tumora, poglavito prisutnost udaljenih metastaza i broj zahvacenih
organa metastazama, ukazuju na loSiju prognozu (16, 17). Novije studije su takoder

identificirale proizvodnju kortizola kao negativni prognosticki faktor (18, 19).



Agresivni kirurski pristup kod pacijenata s karcinomom ENSAT stadija 1 i 2
rezultira priblizno 65% petogodiSnjim prezivljavanjem, dok kod pacijenata sa
stadijima 3 i 4 nalazimo 40% i 10% petogodiSnje prezivljavanje (10). Iznimni
slu€ajevi dugogodiSnjeg (10+ godina) prezivljenja su takoder prijavljeni (20). Stopa

petogodidnjeg prezivljavanja svih pacijenata sa ACC iznosi 38% (21).

Tablica 1. ENSAT klasifikacija

Stadij ENSAT

I T1 (<5 cm), NO, MO

Il T2 (>5 cm), NO, MO

[l T3-T4 ili, bilo koji T-N1,
MO

vV M1

1.4. Dijagnostika
1.4.1. Biokemijske i patohistoloSke metode
Pri otkrivanju ili sumnji na adrenalni tumor, potrebno je u€initi hormonsku evaluaciju.
Primjerena biokemijska analiza bi se trebala usredotoCiti na detekciju viska
kortizola, androgena ili estrogena, aldosterona, i katekolamina. Kortizol je najcesce
eksprimirani hormon kod tumora nadbubrezne Zlijezde (22). Dvije ili tri uzastopne
pretrage 24-satnog urina na slobodni kortizol su dovolje za potvrdu dijagnoze
hiperkortizolizma. Ukoliko je razina kortizola preko 50 mg/dl, a razina ACTH niZa od
5 pg/ml, onda kaZzemo da je lu€enje kortizola neovisno o ACTH. No, ako je razina
ACTH preko 50 pg/ml, onda je rije€ o lu€enju kortizola koje je ovisno o ACTH (2).

PoviSene razine dehidroepiandrosteron sulfata (DHEAS) i testosterona u plazmi



Zena te poviSene razine 17-b-estradiola u plazmi musSkaraca su markeri za
karcinom nabubrezne Zlijezde, iako je njihova specificnost nepoznata (9). U
dijagnostici nam takoder moZze sluZiti pristup s gledista patologije u obliku raunanja
Weiss score-a. Weiss score je baziran na prepoznavanju najmanje tri od devet
morfoloSkih parametara pomoc¢u svjetlosnog mikroskopa. Devet parametara
mozemo podijeliti na tri koja se odnose na tumorsku strukturu: prisutnost eozinofilne
citoplazme u viSe od 75% stanica, difuzna arhitektura i nekroza; zatim imamo tri
parametra koji se odnose na citoloSke znacajke: prisutnost atipije stanica, mitoticki
indeks iznad 5 po 50 polja te atipiCne mitoze; zadnja 3 parametra odnose se na
invazivna svojstva tumora: sinusoidna, venozna, i kapsularna invazija. Dijagnosticki

ucinak ovog sustava je vrlo visok, ali ne dosezZe osjetljivost i specificnost od 100%.

1.4.2. Slikovne metode
CT

Metoda izbora u slikovnoj dijagnostici je CT abdomena i zdjelice, sa tankim
rezovima kroz nadbubreznu Zlijezdu (2). Tipi¢an izgled karcinoma nadbubrezne
Zlijezde na CT- u je velika, nehomogena, ali dobro definirana suprarenalna masa
koja pomiCe okolne strukture svojim rastom (10). Na nekontrasthnom CT-u ACC
moze imitirati adenome, ali obiCno su veci, imaju nepravilnije rubove, i mogu
pokazivati znakove nekroze i cistiCne degeneracije. Kontrastni CT je procijenjen kao
dobar alat za razlikovanje benignih adrenalnih adenoma od karcinoma
nadbubrezne Zlijezde, feokromocitoma i metastatske bolesti (2). Adrenokortikalne
lezije gustoce vece od 10 Hounsfieldovih jedinica (HU) na nekontrastnom CT-u, ili
manje od 50% eliminacije kontrasta nakon 15 minuta zajedno sa gusto¢om od 35

HU, su suspektne na maligni tumor.



Kalcifikaciju moZzemo nac¢i na CT-u u otprilike 30% pacijenata s karcinomom
nadbubrezne Zlijezde i tipi€no su smjestene centralno. Tumorski tromb koji se Siri u
venu cavu inferior (VCI) nije rijetka pojava i eS¢e ga nalazimo kod desnostranih
tumora (23). Metastaze Cesto nalazimo pri prezentaciji bolesti i najéeSce se nalaze
u paraaortalnim | regionalnim limfnim €vorovima (25-46%), plu¢ima (45-97%), jetri
(48- 96%), i kostima (11-33%) (10). Rutinsko izvodenje CT-a abdomena dovelo je
do povecanja u identifikaciji okultnih adrenalnih masa i te mase trebaju biti

provjerene na viSak hormonalne sekrecije.

MR

Karcinom nadbubrezne Zlijezde na MR-u u T1 relaksaciji je hipointenzivan u odnosu
na jetru, dok je u T2 relaksaciji hiperintenzivan u odnosu na parenhim jetre (22).
Jedna od prednosti MR-a naspram CT-a je njegova multiplanarna sposobnost koja
mu omogucava bolji prikaz invazije karcinoma u okolne strukture, posebice u VCI

(24).

PET

FDG PET identificira maligne adrenalne mase na temelju pove¢ane metabolicke
aktivnosti tumorskih stanica (25). Karcinom nadbubrezne Zlijezde je tipi€no sklon
nakupljanju 18F-fluorodeoksiglukoze (FDG), iako zbog tumorske nekroze moze
doc¢i do pojave podrucja koji ne nakupljagju FDG. FDG PET u kombinaciji s
kontrastnim CT- om ima 100%-tnu osjetljivost i specifi€nost od 87-97% u otkrivanju

malignih adrenalnih masa (10).



1.5. Lije€enje
1.5.1. Kirursko lije€enje

KirurSka ekscizija tumora indicirana je za svaki potencijalno resektabilni karcinom
nadbubrezne Zlijezde (26,27). Temeljeno na Siroko koristenoj ENSAT klasifikaciji,
adrenalektomija se koristi kod tumora stadija | i Il. Resekcija je takoder indicirana
kod karcinoma nadubrezne Zlijezde ENSAT stadija Ill karcinoma nadbubrezne
Zlijezde ENSAT stadija Ill sa znakovima lokoregionalne invazije (11). U vecini
slu€ajeva, resekcija ACC-a je kompleksna otvorena operacija koja moze zahtijevati
produzenu eksciziju da bi se dobio pristup okolnim tkivima koja su potencijalno
zahvadena. Kod lezija manjih od 6 centimetara operacija je laparoskopska.
Vrijednost resekcija kod tumora stadija IV metastatskog ACC je diskutabilna posto
je u tome stadiju Cesta pojava recidiva (28). Zlatni standard za takve tumore je
kemoterapija po EDP protokolu (etopozid, doksorubicin i cisplatina) i mitotan (11).
Nakon resekcije primarnog tumora, 60-85% pacijenata razvija lokoregionalne ili
metastatske recidive (29,30,31). Na rizik za pojavu recidiva utjecaj imaju ENSAT
stadij, Ki-67 status, sekrecija kortizola, te kvaliteta prvotne kirurSke obrade. Za
recidive u lezistu primarnog tumora, reoperacija je opravdana ako je mogué¢a RO
resekcija, zbog toga Sto do 40% pacijenata prezivi 5 godina nakon RO resekcije
ovakvog tipa recidiva, sa znacajnim poboljSanjem simptoma (32).

1.5.2. Mitotan
Mitotan je lijek koji ima citotoksi€an ucinak na tumorska tkiva; potic¢e stanicnu smrt

i antisekretorne u€inke adrenalnih stanica tako Sto inhibira sintezu adrenokortikalnih
steroida, koji su ukljueni u patogenezu karcinoma nadbubrezne Zlijezde (33).
NajCesce je korisSteni adjuvantni lijek. Uz mitotan asociramo brojne nuspojave, tako
da za maksimalnu ucinkovitost moramo pratiti razine mitotana u plazmi. Terapeutski

raspon mitotana u plazmi iznosi od 14-20 mg/L (34). Nanoformulacije koje sadrze

7



mitotan su trenutno najistraZivanija opcija za poboljSanje terapije, jer se smatra da
mogu  poboljsati  bioraspolozivost i ublaziti nuspojave, posebice u
gastrointestinalnom sustavu (33).

1.5.3. Radiofrekventna ablacija
Radiofrekventna ablacija (RFA) se pokazala ucinkovitom u lije€enju primarnih

tumora, jetrenih i pluénih metastaza, te u palijativnom zbrinjavanju simptomatskih
koStanih metastaza. Stoga radiofrekventna ablacija moze biti alternativa kirurSkom
lije€enju solitarnih jetrenih ili plu¢nih metastaza karcinoma nadbubrezne Zlijezde u

pacijenata kod kojih je operacija kontraindicirana (11).

1.5.4. Kemoterapija
Kombinacija etopozida, doksorubicina i cisplatine je terapijska opcija u

uznapredovalim stadijima karcinoma nadbubrezne Zlijezde (9). Kod pacijenata s
metastatskom bolesti, EDP kemoterapija u kombinaciji s mitotanom je terapija
izbora. Kombinacija EDP i mitotana pokazala se kao dobra opcija u lijeCenju ovih

stadija bolesti jer je dokazano da produljuje progression-free survival (PFS) (11).



2. ISPITANICI | METODE

Ovaj rad je retrospektivna analiza pacijenata s karcinomom nadbubrezne Zlijezde,
lijeCenih na Zavodu za endokrinologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Zagreb.
Podaci su prikupljeni putem bolni¢kog informacijskog sustava (BIS). Analizi podlijezu
pacijenti kojima je primarni tumor operiran u referentnom centru, i pacijenti koji su
referirani u referentni centar nakon operacije primarnog tumora u drugoj zdravstvenoj
ustanovi. Uklju€eni su iskljuivo pacijenti s RO resekcijom primarnog tumora.
Dijagnoza karcinoma nadbubrezne Zlijezde temeljena je na Weiss scoring sistemu.
Odredivanje stadija tumora radeno je po European Network for the Study of Adrenal
Tumours (ENSAT) Kklasifikacijskom sistemu. U statistiCkoj analizi koristena je
deskriptivna statistika. Prikuplijene podatke bilo je potrebno unijeti u MS Excel radi

daljnje obrade i analize.



3. REZULTATI

Tablica 2. Opéi podaci pacijenata s karcinomom nadbubrezne Zlijezde.

Spo Dok pri Stadij bolesti pri Ki-&67 primammog Weiss Sekrecija
1 dijagnozi dg tumora SLONE kortizola
0-1 | 20-3| 40-5 &60-F| ENSAT |ENSAT | ENSAT | 0-10 | 11-20) 20+ | 0-2| 3-5)| &+ i
Swi pacijenti 16 N 1 (11 (22 |14 3 m 12 e 12 13 0| 17| 29| 15 32
Pacijenti bez 10 24 0O (10|15 | 9 5 n 8 18 6 10 0| 16| 18| 13 i |
recidiva
Pacijenti s redidivom | & r 1 1 T d 1 8 a d 6 3 0 1 11 2 11
Pacijenti umrli radi 1 2 o 1} 1} 3 1} 2 1 1 1 1 1] L1} 3 o 3
recidiva

Na tablici 2 prikazani su op¢i podaci pacijenata s karcinomom nadbubrezne Zlijezde.
Ukupno je obradeno 47 pacijenata, od kojih je 16 bilo muskog spola (34,04%) i 31
Zenskog spola (65,96%). Prosje¢na dob pacijenata pri dijagnozi iznosila je 48 (+15)
godina. Sekrecija kortizola je bila prisutna kod 31,91% (n=15) pacijenata. Najvise
pacijenata (61,70%) je pri dijagnozi imalo stadij bolesti ENSAT II, dok je stadij ENSAT
| imalo 6 pacijenata (12,76%), a stadij ENSAT Il 12 pacijenata (25,53%). Prosje¢na
vrijednost Ki-67 indeksa iznosila je 16%. Weiss score kod 29 pacijenata (61,70%)
iznosio je 6 ili viSe, a kod 17 pacijenata (36,17%) iznosio je od 3 do 5. Troje pacijenata
preminulih radi recidiva imali su Weiss score u iznosu 6 ili viSe. Trinaest pacijenata
razvilo je recidiv (27,66%), dok kod njih 34 nije doSlo do razvitka recidiva (72,34%).

Od 13 pacijenata s recidivom, njih troje je preminulo radi recidiva (23,08%).
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Tablica 3. Pojavnost recidiva ovisno o vrsti kirurSkog zahvata i iskustvu kirurga

Vrsta operacije Lokalizacija recidiva Mjesto operacije
Svi pacijenti 26 1 8 5 34 13
Pacijenti bez recidiva 20 14 MfA M/A 27 7
Pacijenti s recidivom b 7 8 5 7 B
Padjenti umrli radi recidiva 2 1 3 ] 1 2

Tablica 3 prikazuje pojavnost recidiva ovisno o vrsti kirurS§kog zahvata i iskustvu
kirurga. Laparoskopski je operirano 26 (55,32%) pacijenata, dok se kod ostalih radila
otvorena operacija. Od 26 pacijenata operiranih laparoskopski, njih Sestero je razvilo
recidiv. (23,08%). Nasuprot tome, od 21 pacijenata operiranih otvorenom
adrenalektomijom, njih sedmero razvilo je recidiv (33,33%). Osmero pacijenata imalo
je lokalni recidiv (61,54%), dok je petero pacijenata imalo udaljene recidive (38,46%)
. U referentnom centru operirano je 34 pacijenata i kod njih 7 je doSlo do pojave
recidiva (20,59%). Od trinaest pacijenata koji nisu operirani u referentnom centru i

njih Sestero je razvilo recidiv (46,15%).
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Tablica 4. Klini¢ki podaci bolesnika i patohistoloSke karakteristike karcinoma

nadbubrezne Zlijezde koji su recidivirali

PACIJENT Dob pri | Stadij bolesti pri dg | Sekrecija Veli¢ina tumora Ki-67 Weiss PFS
dijagnozi (ENSAT) hormona (mm) indeks score (mjeseci)
pacijent #1 42 3 Ne 110 5 Nema 97
podataka
pacijent #2 63 2 Ne 100 5 7 21
pacijent #3 38 1 Ne 45 10 4 45
pacijent #4 48 3 Ne 120 10 7 31
pacijent #5 71 2 Ne 55 12 7 11
pacijent #6 59 2 Ne 180 12 6 19
pacijent #7 40 2 Da 156 18 8 63
pacijent #8 42 2 Ne 75 18 6 85
pacijent #9 42 3 Ne 150 18 8 22
pacijent #10 60 2 Da 110 18 6 28
pacijent #11 18 2 Da 88 24 7 42
pacijent #12 50 2 Ne 250 25 8 40
pacijent #13 62 3 Ne 92 25 8 4

Tablica 4 prikazuje klinicke podatke bolesnika s recidivom i patohistoloske
karakteristike karcinoma nadbubrezne Zlijjezde. ProsjeCna dob pri dijagnozi
pacijenata s recidivom iznosila je 49 (x14) godina. Osmero od 13 pacijenata (61,54%)
je pri dijagnozi imalo stadij bolesti ENSAT Il, 4 pacijenta imala su stadij bolesti ENSAT
[l (30,77%), dok je 1 pacijent imao stadij ENSAT |. Sekrecija kortizola je bila prisutna
u troje od 13 pacijenata (23,08%). Veli€ina tumora varirala je od 45mm do 250mm, te
je prosjecna veliina tumora iznosila 118 mm. Prosjecna vrijednost Ki-67 indeksa
iznosila je 15(£7)%. Prosje€an Weiss score iznosio je 7(x1). Razdoblje od dijagnoze
do pojave recidiva (PFS) variralo je od 4 mjeseci do 97 mjeseci, a prosjeCno je za

navedenih 13 pacijenata iznosilo 39 mjeseci.
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Tablica 5. Podaci o terapijskom postupku pacijenata s recidivom ACC

PACIJENT Adjuvantna primjena Terapija recidiva Ishod terapije Vrijeme od pojave Trenutno stanje pacijenta
mitotana (0/1) recidiva do zadnjeg
follow-upa ili smrti
. 0 operativno, mitotan, SBRT parcijalna remisija 100 mjeseci Ziv bez znakova bolesti
pacijent #1
= 0 operativno, mitotan parcijalna remisija 27 mjeseci Preminuo kao posljedica
pacijent #2 bolesti
= 0 operativno, mitotan, SBRT, parcijalna remisija 78 mjeseci Ziva sa znakovima bolesti
pacijent #3 SABR, EDP kemoterapija
1 operativno kompletna remisija 12 mjeseci Ziv bez znakova bolesti
pacijent #4
pacijent #5 0 mitotan parcijalna remisija 25 mjeseci Ziv sa znakovima bolesti
. 0 EDP, mitotan, mikrovalna parcijalna remisija 32 mjeseca Ziva sa znakovima bolesti
pacijent #6 ablacija x4
. 1 operativno, mitotan kompletna remisija 4 mjeseca Ziva bez znakova bolesti
pacijent #7
mikrovalna ablacija, EDP,
i embolizacija metastaze progresija bolesti 23 mjeseci Ziva sa znakovima bolesti
pacijent #8 zdjelice x3
EDP x3, mikrovalna .. - . . A
1 blaciia, RFA. ti parcijalna remisija 81 mjesec Preminuo nevezano s bolesti
pacijent #9 ablacija, , operativno
. 1 operativno, EDP, mitotan parcijalna remisija 30 mjeseci Preminula kao posljedica
pacuent bolesti
#10
EDP, operativno, mitotan o
1 hE C ! parcijalna remisija 22 mjeseca Ziva sa znakovima bolesti
pacijent cabosantinib
#11
mikrovalna ablacija,
0 embolizacija iliopsoasa x4, parcijalna remisija 30 mjeseci Ziv sa znakovima bolesti
pacijent EDP
#12
pacijent 1 EDP, mitotan progresija bolesti 14 mjeseci Preminula kao posljedica
#13 bolesti

Na tablici 5 je prikaz podataka o terapijskom postupku i ishodu terapije za bolesnike
s recidivom ACC. NajceSc¢e vrste terapije koristene kod pacijenata s recidivom bile su
operativno lijeCenje, EDP kemoterapija, lokoregionalne metode lijeCenja kao Sto su
mikrovalna i radiofrekventna ablacija, te mitotan.

Operativno lije€enje recidiva primijenjeno je kod osmero (61,54%) pacijenata. Kod
dvoje (25%) pacijenata je doSlo do kompletne remisije, dok je kod ostalih Sestero
postignuta parcijalna remisija. Od pacijenata s parcijalnom remisijom nakon
operativnog lije¢enja, kod njih Cetvero (66,66%) je uvedena kemoterapija po EDP
protokolu, dok je kod dvoje (33,33%) pacijenata primijenjen SBRT. Radiofrekventna
ablacija i mikrovalna ablacija primijenjene su kod jednog pacijenta hakon operativnog

lije€enja, u kombinaciji s EDP kemoterapijom. Kod dvoje (33,33%) od navedenih
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Sestero pacijenata s parcijalnom remisijom doSlo je do progresije bolesti i smrtnog
ishoda direktno povezanog sa bolesti.

Kemoterapija po EDP protokolu koristena je kod osmero (61,54%) pacijenata, u Cetiri
slu€aja nakon operativnog lije€enja recidiva, te u Cetvero slu€ajeva kao prva metoda
lije€enja recidiva. U slu¢ajevima gdje se EDP kemoterapija koristila kao prva metoda
lije€enja recidiva, kod dvoje (50%) pacijenata doSlo je do progresije bolesti, dok je
kod ostalih dvoje pacijenata doslo do parcijalne remisije. Kod jednog pacijenta kod
kojega je doSlo do progresije bolesti nastupio je smrtni ishod kao direktna posljedica

bolesti.

Primjena mitotana u lije€enju recidiva bila je prisutna kod 69,23% (n=9) pacijenata. U
sedmero (77,77%) od navedenih 9 pacijenata doslo je do parcijalne remisije, kod
jednog pacijenta do kompletne remisije, dok je kod jednog pacijenta nastupio smrtni

ishod kao posljedica progresije bolesti.

Mikrovalna ablacija primijenjena je kod Cetvero (30,77%) pacijenata. U sva Cetiri
sluCaja takoder je primijenjena kemoterapija po EDP protokolu. Do parcijalne remisije

doslo je kod troje (75%) pacijenata, a kod jednog pacijenta do progresije bolesti.

Kompletna remisija postignuta je kod 15,38% pacijenata (n=2), kod 15,38%
pacijenata (n=2) doslo je do progresije bolesti, dok je kod 69,23% (n=9) doSlo do
parcijalne remisije. Od 13 pacijenata, njih troje (23,08%) je preminulo kao posljedica
bolesti, jedan pacijent (7,69%) nevezano uz bolest. Troje pacijenata (23,08%) je bilo
Zivo bez znakova bolesti, dok je njih Sestero (46,15%) bilo Zivo sa znakovima bolesti.
Prosjecno vrijeme od prve pojave recidiva do zadnjeg follow-upa ili smrti (survival

after recurrence) iznosilo je 37 mjeseci (raspon 1-100).
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4. RASPRAVA

Ovaj diplomski rad bavi se terapijom recidiva karcinoma nadbubrezne Zlijezde i
njenim ishodima. Odabir terapije je kljuan korak u lije€enju recidiva i nije univerzalan
za svakog pacijenta, stoga treba pazljivo odluciti koja terapijska opcija ¢e imati

potencijalno najbolji u€inak za pojedinog pacijenta.

Dobiveni podaci o dobi i spolu pacijenata u ovom istrazivanju u skladu su rezultatima
drugih istrazivanja (2, 3, 10, 13, 14, 35, 36). Karcinom nadbubrezZne Zlijezde moze
lu€iti hormone ili biti hormonski neaktivan. Istrazivanja (7, 13, 14, 37) su pokazala
kako hormonski aktivni oblik kod odraslih ¢ini 30-60% karcinoma nadbubreZne
Zlijezde, $to odgovara dobivenoj prisutnosti sekrecije kortizola kod 31,91% pacijenata

u ovome radu.

Manja pojavnost recidiva kod pacijenata operiranih u referentnom centru (20,59%), u
usporedbi sa pacijentima koji nisu operirani u referentnom centru (46,15%), odgovara
zaklju€ku ameri¢kog istrazivanja (38) gdje su postignuti bolji ishodi lijecenja
karcinoma nadbubrezne Zlijezde kada su pacijenti operirani u referentnim centrima.
Sto se ti¢e vrste operacije, laparoskopska i otvorena adrenalektomija pokazuju malu
razliku u pojavnosti recidiva (LA 23,08% vs OA 33,33%) i takav rezultat je u skladu s

ostalim istraZivanjima na tu temu (37, 39).

Njemacko istrazivanje (40) na uzorku od 154 pacijenta kod kojih je doslo do razvoja
recidiva, je ustvrdilo da je u viSe od 85% pacijenata pri dijagnozi rije¢ o ENSAT stadiju
[1ili 11, Sto se podudara s rezultatom dobivenim u ovome radu, gdje su ENSAT stadiji
[I'i 1l utvrdeni kod 92,31% pacijenata s recidivom. U prognozi nam je osim ENSAT
stadija, vrste operacije, mjesta operacije, i hormonskog statusa, takoder vazan Ki-67
indeks. Prema ameri¢kom istraZivanju (41), porast Ki-67 indeksa za 1% oznacCava
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povecanje rizika za razvoj recidiva za 4%. Povezujuéi tu tvrdnju s dobivenim
prosjecnim Ki-67 indeksom od 15% kod pacijenata koji su razvili recidiv, uo¢avamo
kako su pri dijagnozi navedeni pacijenti imali prosjecno 60% vecu Sansu za razvoj

recidiva, Sto je dakako utjecalo na ishod lijecenja bolesti.

Rezultati ovog rada pokazali su niski postotak pacijenata kod kojih je doSlo do razvoja
recidiva (27,66%) Sto se kosi s rezultatima ostalih istrazivanja u kojima pojavnost
recidiva iznosi preko 85% (40, 42, 43). Uz niske postotke pojavnosti recidiva, takoder
je bila prisutna niska smrtnost pacijenata s recidivom (23,08%), Sto je isto tako u

suprotnosti s rezultatima drugih istraZivanja (40).

Operativno lije€enje indicirano je kod recidiva ograni¢enih na jedan organ ili lokaciju
(13), Sto odgovara pristupu koriStenom u ovome radu, gdje se osam puta koristilo
operativno lijeCenje recidiva, Sto odgovara broju pacijenata koji su razvili lokalne
recidive. Talijansko istraZivanje (44) nalaZze kako je kod pacijenata s recidivom
pozeljno zapoceti terapiju mitotanom Sto prije moguce, i takvo stajaliSte je u skladu s
podacima dobivenim u ovome radu, gdje je mitotan primijenjen u devetero (69,23%)
pacijenata. Kemoterapija po EDP protokolu se koristi u lijeCenju uznapredovale
bolesti i udaljenih recidiva/metastaza (41). Takav pristup odgovara pristupu
koriStenom u ovome radu, gdje je EDP kemoterapija kao prva metoda lije€enja
recidiva upotrijebliena kod CcCetiri od ukupno pet pacijenata s udaljenim

recidivima/metastazama.

Vrijeme od pojave recidiva do zadnjeg follow-upa ili smrti nam daje viSe informacija o
uCinkovitosti i ishodu terapija recidiva. U njemackom istrazivanju (40) je prosje¢no
vrijeme od pojave recidiva do zadnjeg follow-upa ili smrti iznosio 32 mjeseca (raspon
od 1-297), Sto odgovara rezultatima dobivenim u ovome radu, gdje je prosjecna
vrijednost 37 mjeseci (raspon 1-100). Prema istrazivanjima (40, 45, 46), razdoblje od
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dijagnoze do prve pojave recidiva dulje od 12 mjeseci je povezano s produljenim
prezivlienjem. Rezultati ovog rada pokazuju da je prosjecno vrijeme od dijagnoze do
pojave recidiva iznosilo 39 mjeseci, stoga ovakav rezultat moZzemo povezati s

prethodno spomenutom niskom smrtnoS¢u u usporedbi s drugim istrazivanjima.

5. ZAKLJUCAK

Karcinom nadbubrezne Zlijezde je rijedak tumor koji je zahtjevno lijeciti, ponajvise
zbog toga Sto se u velikom broju slu€ajeva dijagnosticira u uznapredovalom stadiju.
Relativno mali broj pacijenata dodatno otezava napretke u dijagnostici i lijeCenju
ove bolesti. lako se prezentiraju terapijske metode koje pokazuju odredene
pozitivhe u€inke kao Sto su mitotan i kemoterapija po EDP protokolu, metoda izbora
i dalje ostaje agresivno operativno lijeCenje, kako za primarni tumor, tako i za

recidive.
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