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Popis kratica

ACC (engl. adrenocortical carcinoma) adrenokortikalni karcinom

ACTH (engl. adrenocorticotropic hormone) adrenokortikotropni hormon

AIMAH (engl. ACTH-independent macronodular adrenal hyperplasia) ACTH-neovisna
makronodularna hiperplazija

CNC (engl. Carney complex) Carneyev kompleks

CT (engl. computed tomography) kompjutorizirana tomografija

DHEAS dehidroepiandrostendion-sulfat

ENSAT (engl. European Network for the Study of Adrenal Tumours) Europska mreza za

istrazivanje tumora nadbubrezne Zlijezde

ESE (engl. European Society of Endocrinology) Europsko endokrinolosko drustvo

ESMO (engl. European Society for Medical Oncology) Europsko drustvo za medicinsku
onkologiju

HJ Hounsfieldove jedinice

IGF-2 (engl. insulin — like growth factor 2) inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta 2

MEN 1 (engl. Multiple endocrine neoplasia type 1) multipla endokrina neoplazija tipa 1

MR magnetska rezonancija

OS (engl. overall survival) ukupno prezivljenje

RFS (engl.recurrence- free survival) prezivljenje bez recidiva

VVP veliko vidno polje
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Sazetak

Karakteristike hormonske aktivnosti karcinoma nadbubrezne zlijezde,

Kristina Vitas

Karcinomi kore nadbubrezne Zlijezde zlo¢udni su i rijetki tumori, s velikim rizikom od pojave
recidiva. Prema klinickoj slici mogu biti funkcionalni i nefunkcionalni, ovisno o tome izlucuju li
hormone i njihove prekursore. Funkcionalni tumori mogu izlucivati kortizol, aldosteron,
androgene hormone i estradiol, te ovisno o tome pokazuju znakove Cushingova sindroma,
Connova sindroma, virilizacije ili feminizacije. Cesto su tumori povezani s autonomnim lu¢enjem
kortizola, tzv. subklini¢kim Cushingovim sindromom. Dijagnoza se postavlja uzimanjem
anamneze, klinickom slikom, hormonskim testovima i radioloSkom obradom (najces¢e CT
snimkama), te se mogu pronaéi i kao sluajan nalaz — incidentalomi. LijeCenje najcesce
podrazumijeva adrenalektomiju, te adjuvantnu primjenu mitotana kako bi se umanjio rizik od

pojave recidiva.

Cilj je ovog rada dokazati odnos funkcionalnosti adrenokortikalnih karcinoma s demografskim
obiljezjima bolesnika, karakteristikama tumora (veli¢ina tumora, Ki67 indeks i Weissov score), S
tijekom bolesti (prosirenost bolesti u trenutku dijagnoze i pojava recidiva), te s ishodom bolesti.
Usporedujuci skupine ljudi s funkcionalnim i nefunkcionalnim tumorima, dokazane su znacajno
vece vrijednosti Ki67 indeksa i Weissova scorea u bolesnika s funkcionalnim tumorima, kao i veci
broj bolesnika s prosirenom bolesc¢u u trenutku dijagnoze. Razlika medu skupinama prema pojavi
recidiva bolesti i ucestalosti smrtnog ishoda nije statisti¢ki znacajna. U uzorku je najveci broj
bolesnika imao tumore koji izlu¢uju androgene hormone, a jednak je broj bolesnika imao tumore
koji luce kortizol i tumore koji izluCuju dvije vrste hormona. Dokazana je i znacajno veca

ucestalost tumora koji Iuce kortizol i androgene hormone u zenskom spolu, u odnosu na muski.

Klju¢ne rijeci: adrenokortikalni karcinom, kortizol, androgeni hormoni



Summary

Characteristics of hormonal activity of adrenal carcinoma,

Kristina Vitas

Adrenocortical carcinomas are malignant and rare tumors, with a high risk of recurrence.
According to the clinical presentation, they can be functional or non-functional, depending on
whether they secrete hormones and their precursors. Functional tumors can secrete cortisol,
aldosterone, androgenic hormones or estradiol, and depending on this they show signs of Cushing's
syndrome, Conn's syndrome, virilization or feminization. Tumors are often associated with
autonomous secretion of cortisol, the so-called subclinical Cushing's syndrome. The diagnosis is
established by anamnesis, clinical findings, hormonal tests, radiological processing (mostly CT
scans), and they can also be found as a random finding - incidentalomas. Treatment usually

involves adrenalectomy and adjuvant mitotane administration to reduce the risk of recurrence.

The aim of this paper is to demonstrate the relationship between the functionality of adrenocortical
carcinomas and the patient's demographic characteristics, tumor characteristics (tumor size, Ki67
index and Weiss score), the course of the disease (the expansion of the disease at the time of
diagnosis and occurrence of relapse) and the outcome of the disease. Comparing the groups of
people with functional and non-functional tumors, significantly higher values of the Ki67 index
and Weiss score were demonstrated in patients with functional tumors, as well as a greater number
of patients with extended disease at the time of diagnosis. The difference between the groups
according to the recurrence of the disease and the frequency of death is not statistically significant.
In the sample, the largest number of patients had tumors that secrete androgenic hormones, and an
equal number of patients had tumors that secrete cortisol and tumors that secrete two types of
hormones. It has been proven that the frequency of tumors secreting cortisol and androgenic

hormones is significantly higher in females compared to males.

Key words: adrenocortical carcinoma, cortisol, androgenic hormones



1. Uvod

1.1. Incidentalom

Incidentalomi nadbubrezne zlijezde predstavljaju slucajan nalaz tumora pronadenih tijekom
dijagnosticke obrade koja nije radena zbog sumnje na bolest nadbubrezne Zlijezde, ve¢ u
dijagnostickoj obradi nekog drugog stanja ili simptoma (1). U danasnje vrijeme Siroka uporaba
kompjuterizirane tomografije (engl. computerised tomography, CT), dijagnosti¢kog ultrazvuka te
magnetske rezonancije (MR) rezultirala je ¢estim slucajnim otkrivanjem takve asimptomatske
nadbubrezne lezije, odnosno incidentaloma nadbubrezne Zlijezde (2). Prema definiciji, tumor
nadbubrezne Zlijezde u bolesnika s predispozicijom, poput nasljednog sindroma koji je unaprijed
dijagnosticiran, ne moze se smatrati incidentalomom, kao ni tumor pronaden dijagnostickom
obradom zbog drugog otprije poznatog tumora (3). Isto tako, prema definiciji, incidentalomi

moraju biti tumori ve¢i od 1 cm (3).

Dakle, incidentalom nije jedan klini¢ki entitet, ve¢ se odnosi na spektar tumora nadbubreznih
zlijezda koji dijele isti nacin dijagnosticiranja (2). Na taj nadin etiologija incidentaloma
nadbubrezZne Zlijezde varira te ukljucuje benigne i maligne lezije kore nadbubrezZne Zlijezde, srzi
ili ekstra-adrenalnog podrijetla (3). Najcesce, u 90% slucajeva, ipak je rije¢ o nefunkcionalnim
adenomima kore nadbubrezne Zlijezde koji ne zahtijevaju lijeenje, niti daljnje klini¢ko pracenje
(3). Osim najées¢eg adenoma, incidentalom moze biti i karcinom kore nadbubreZne zlijezde,
feokromocitom, cista, ganglioneurom, mijelolipom te metastaze tumora sijela izvan nadbubrezne
Zlijezde (2). Najcesc¢e su zahvacene metastatskim Sirenjem iz primarnih tumora pluca, dojke,
bubrega, melanoma i limfoma (2). Ako je rije¢ o bilateralnoj adrenalnoj leziji, dijagnoze koje
dolaze u obzir su metastaze, kongenitalna adrenalna hiperplazija, bilateralni kortikalni adenomi,
te ACTH-neovisna makronodularna adrenalna hiperplazija (AIMAH) (2). Bilateralni

incidentalomi ¢ine oko 15% svih adrenalnih incidentaloma (4).

Prevalencija incidentaloma povecava se s godinama, pa tako u populaciji starijoj od 50 godina
iznosi 3%, u populaciji starijoj od 70 godina iznosi ¢ak 7%, a u tre¢em desetljecu iznosi 0,2% (5).

Incidentalomi u djecjoj dobi su iznimno rijetki (3). Medutim, ispitivanje lezije nadbubrezne



zlijezde u djece hitno je zbog mnogo vecéeg rizika od maligniteta (3). U dijagnostici tumora

nadbubrezZne Zlijezde kod djece i trudnica MR predstavlja dijagnosti¢ku metodu izbora (3).

Prema studijama, vjerojatnost da tumori koji su dijagnosticirani kao dobro¢udni i nefunkcionalni
postanu zlo¢udni i funkcionalni izuzetno je mala (1). Unatoc¢ tome, ipak je do prije nekoliko godina
pracenje klini¢kog tijeka takvih bolesnika ukljuc¢ivalo visestruko ponavljanje hormonskih analiza
I radioloskog snimanja u razdoblju od 2 do 5 godina od postavljanja dijagnoze (1). Upravo zbog
takvog provodenja velikog broja nepotrebnih dijagnostickih pretraga koje izlazu bolesnika Stetnom
ionizirajuéem zracCenju, povecavaju tjeskobu oko iS¢ekivanja rezultata pretrage i povecavaju
troskove u zdravstvenom sustavu, Europsko endokrinolosko drustvo (engl. European Society of
Endocrinology, ESE) u suradnji s Europskom mrezom za istrazivanje tumora nadbubrezne zlijezde
(engl. European Network for the Study of Adrenal Tumours, ENSAT) donijelo je nove smjernice
za dijagnostiku i lije¢enje incidentaloma donesene 2016. godine (1). Na temelju spomenutih,
Referentni centar Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za bolesti nadbubrezne Zzlijezde
2019. godine predlozio je izmjene i dopune preporuka za dijagnostiku i lijeCenje incidentaloma
objavljenih 2010. godine (1). U skladu s time kod tumora veli¢ine < 4 cm i gusto¢e tumora < 10
Hounsfieldovih jedinica (HJ) nije potrebna kontrolna radioloska evaluacija, kao §to nije potrebna
niti kontrolna hormonska evaluacija kod nefunkcionalnih tumora, za razliku od preporuka iz 2010.
godine kada su se kontrolne radioloske evaluacije izvodile nakon 6, 12 i 24 mjeseca, a hormonske
nakon 12, 24 i 48 mjeseci (1). Isto tako, kirursko lijeCenje izvodi se samo kod funkcionalnih
tumora, autonomne sekrecije kortizola, porasta veli¢ine tumora, te tumora gustoée veée od 10 HJ,

dok se u starim smjernicama posljednji uvjet odnosio na tumore veli¢ine veée od 4 cm (1).

1.2. Karcinom kore nadbubrezne Zlijezde

Adrenokortikalni karcinom (ACC) visoko je maligni tumor koji je Cesto povezan s pojavom
recidiva nakon operacije, a time i s loSom prognozom (6). Budu¢i da je recidiv Cest, preporucuje
se pomno pracenje bolesnika svaka 3 mjeseca nakon operacije (7). U ranoj fazi najcesce se
otkrivaju sluc¢ajno tijekom dijagnosticke obrade drugih simptoma, a zbog kasnog otkrivanja i
agresivnosti samog karcinoma, prema odredenim istraZivanjima petogodiSnje preZivljenje iznosi

od 16 do 40 % (8).



Prethodne studije dokazale su prekomjernu ekspresiju inzulinu sli¢nog faktora rasta 2 (engl.
insulin-like growth factor 2, IGF-2) i konstitutivnu aktivaciju B—katenina kao klju¢ne ¢imbenike
zasluzne za razvoj adrenokortikalnog karcinoma (7). Vec¢inom se javlja sporadi¢no, iako je opisan
i u nekim nasljednim sindromima kao $to su Li—Fraumeni sindrom (mutiran TP53 gen), Beckwith—
Wiedemann sindrom (abnormalnosti na kromosomu 11p15), multipla endokrina neoplazija tipa 1
(mutiran MEN 1 gen), familijarna adenomatozna polipoza (mutiran FAP gen), neurofibromatoza

tipa 1 (mutiran NF1 gen) i Carneyev kompleks (engl. Carney complex, CNC) (mutiran PRKAR1A
gen) (9).

Incidencija adrenokortikalnog karcinoma iznosi od 0,7 do 2 oboljelih na milijun stanovnika
godisnje (10). Pojavljuju se u bilo kojoj dobi s vrskom incidencije izmedu 40 i 60 godina, te ¢esce
zahvacaju Zene (u ¢ak 55-60% slucajeva) (10). Isto tako smatra se da ¢ak 60% bolesnika s
lokaliziranom bolesti nakon radikalne resekcije dozivi recidiv bolesti, a ¢ak 15% bolesnika umire
unutar dvije godine (11). Neobi¢no visoka incidencija ACC-a pronadena je U djece mlade od 15
godina u juznom Brazilu, ¢ak od 3,4 do 4,2 oboljelih na 1 milijun stanovnika godisnje, za razliku
od incidencije u svijetu koja iznosi 0,3 oboljelih na milijun stanovnika godisnje, a to je vjerojatno
povezano s mutacijom gena TP53 (7). Smatra se da petogodisnje prezivljenje ovisi o proSirenosti
tumora, pa za tumore ograni¢ene na nadbubreznu zlijezdu iznosi od 60 do 80%, a za lokalno
uznapredovale tumore od 35 do 50% (10). Znatno je nizi postotak petogodi$njeg prezivljenja za

tumore koji imaju udaljene metastaze, po nekim istrazivanjima ¢ak od 0 do 28% (10).

Tumor je, makroskopski, heterogena masa nepravilnih rubova, veli¢ine od 4 do 25 cm, s arealima
nekroze, hemoragijom i kalcifikacijama (5). Lokalno je invazivan, a ¢esta je i vaskularna invazija
(5). Na CT snimkama uvijek je heterogenog prikaza, za razliku od adenoma, a karakteristican
prikaz je heterogena postkontrastna opacifikacija sa sporim ispiranjem (5). Na MR shimkama
prikazuje se kao blago hipointenzivna lezija u odnosu na jetru u T1 mjerenoj slici, ponekad s
arealima visokog T1 signala u slucaju hemoragije, a u T2 mjerenim slikama je viSeg signala u

odnosu na jetru (5).

Pazljiva preoperativna dijagnosticka obrada, potpuna resekcija tumora (R0) od strane iskusnog
kirurga 1 strukturirana postoperativna skrb klju¢ne su komponente za optimalan ishod lijecenja

ovog tumora (6).



1.3. Klini¢ka slika

Nadbubrezna Zlijezda sastoji se od kore i srzi, koje su razli¢itog embrionalnog podrijetla, §to je
vazno pri razlikovanju podrijetla pojedinih tumora i hormona koje izlucuju (5). Karcinom
nadbubrezne zlijezde moze biti funkcionalan ili nefunkcionalan prema sintezi hormona i
hormonskih prekursora, te klinickim znacajkama (12). Simptomi karcinoma nadbubrezne zlijezde
mogu biti razli¢iti, ovisno o funkcionalnosti karcinoma, a ako je rije¢ o funkcionalnom tumoru
ovisno o vrsti hormona koju izluéuje (najcesce kortizol, u 50 — 80% oboljelih) (8). Bolesnici s
nefunkcionalnim karcinomom nadbubrezne zlijezde obi¢no pokazuju simptome nelagode u trbuhu
(muc¢nina, povracanje, osje¢aj punoc¢e u abdomenu) ili bol u ledima uzrokovanu veli¢inom
brzorastuceg tumora (7). Takoder su moguci nespecifi¢ni znakovi maligniteta poput vrucice,
gubitka tjelesne tezine ili opée slabosti (7). Karcinomi srzi nadbubrezne Zlijezde, odnosno
feokromocitomi izlucuju adrenalin i noradrenalin, te uzrokuju karakteristi¢éne napadaje poviSenog

krvnog tlaka, ubrzanog rada srca, znojenja i glavobolje (8).

Pojam koji se ¢esto koristi u kontekstu klinicke slike incidentaloma nadbubrezne Zlijezde jest
subklini¢ki Cushingov sindrom, odnosno stanje koje se danas ¢eS¢e naziva autonomnim luc¢enjem
kortizola, a oznacava biokemijski dokazano povecanje koncentracije kortizola, bez specifi¢nih

Klinickih znacajki Cushingova sindroma (13).

1.3.1. Cushingov sindrom

Cushingov sindrom je skupina klini¢kih znakova i simptoma koji su posljedica kroni¢ne
izlozenosti visku kortizola, bilo egzogenog ili endogenog (14). Endogeni uzrok moze biti ovisan
ili neovisan o ACTH, a u slu¢aju funkcionalnog tumora nadbubrezne zlijezde neovisan je i ¢ini
20% svih endogenih oblika Cushinogova sindroma (14). Rezultat je autonomnog lucenja kortizola
iz lezije nadbubrezne Zlijezde, najc¢esce adenoma, ali i adrenokortikalnog karcinoma (14). Klinicke
manifestacije Cushingovog sindroma su pretilost sredisnjeg dijela tijela s nakupljanjem masnog
tkiva na ledima, stanjena koza sa Sirokim ljubi¢astim strijama, umor, slabost proksimalnih misica,
hipertenzija, intolerancija na glukozu, akne, hirzutizam i menstrualne nepravilnosti, kao i
depresija, poremecaj spavanje te emocionalna labilnost (14). Funkcionalni tumori nadbubrezne

zlijezde koji izluCuju kortizol u prijasnjim su studijama povezani s lo$ijom prognozom (15).
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Relativno Cest je i mjeSoviti Cushing—viriliziraju¢i sindrom, u kojem tumor uz kortizol luéi i

androgene hormone (12).

1.3.2. Autonomno lucenje kortizola

Subklinicki hiperkortizolizam definiran je kao promjena u osi hipotalamus — hipofiza —
nadbubrezna Zlijezda u odsutnosti klinickih znakova ili simptoma povezanih s lu¢enjem kortizola,
a Cest je nalaz u bolesnika s nadbubreznim incidentalomima (16). Hipertenzija i dijabetes tipa 2
obiljeZja su bolesnika sa subklinickim Cushingovim sindromom, a osteé¢enje endotela, pove¢ano
nakupljanje visceralne masti, poremeceni metabolizam lipida i poremeceni metabolizam glukoze
povecéavaju kardiovaskularni rizik tih bolesnika (16). Osim povecanog kardiovaskularnog rizika,
a time i povecane smrtnosti, istrazivanja su pokazala i vecu incidenciju osteoporotskih prijeloma
kraljeznice (16). U autonomnom lucenju kortizola nisu vidljivi tipi¢ni znakovi Cushingova
sindroma, kao §to su ,,moon face®, pretilost trupa, tanki ekstremiteti, lakse nastajanje modrica,
proksimalna miopatija, te ljubicaste strije na kozi (17). Autonomno lu¢enje kortizola prisutno je u
5 — 20% bolesnika s incidentalomom (14). Najcescée se nalazi poremecaj dnevnog ritma lu¢enja
kortizola uz povisene vecernje koncentracije, a prekonoc¢ni test supresije s 1 mg deksametazona

rabi se kao test probira za autonomnu sekreciju kortizola (8).

1.3.3.Primarni aldosteronizam

Primarni aldosteronizam ili Connov sindrom je poremecaj u kojem je proizvodnja aldosterona
neprikladno visoka, relativno autonomna od glavnih regulatora lu¢enja, odnosno angiotenzina Il i
koncentracije kalija u plazmi, i ne potiskuje se optereCenjem natrija (18). Takva prekomjerna
sinteza aldosterona uzrokuje hipertenziju, kardiovaskularno oSteCenje, zadrzavanje natrija,
supresiju renina, i povecano izluc¢ivanje kalija koje moze dovesti do hipokalijemije (18). Karcinom
nadbubrezne Zlijezde koji izlucuje aldosteron dovodi do hipertenzije i hipokalijemije (srednja
vrijednost kalija u serumu iznosi 2,3 £ 0,08 mmol/l) (19). Naj¢es¢i je oblik endokrine hipertenzije,
a bolesnici s primarnim aldosteronizmom imaju povecani kardiovaskularni rizik, te cak povecani
rizik oStecenja bubrega od bolesnika s esencijalnom hipertenzijom (20). Moze biti povezan S
povecanim luc¢enjem kortizola, pa time i s pove¢anom prevalencijom metabolickog sindroma 1

dijabetesa, osteoporotskim prijelomima i simptomima depresije sa smanjenom kvalitetom zivota
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(20). Ovisno o uzroku nastanka (adenom, karcinom nadbubreZne Zlijezde ili bilateralna adrenalna
hiperplazija) terapijski se radi jednostrana adrenalektomija ili medicinska terapija antagonistima

mineralokortikoidnih receptora (21).

1.3.4.Prekomjerno lucenje spolnih hormona

Karcinom nadbubrezne zlijezde koji izlu¢uje androgene u zena dovodi do hirzutizma, virilizacije
s produbljenjem glasa, muskog tipa ¢elavosti i oligomenoreje, dok tumori koji luce estradiol kod
muskaraca izazivaju ginekomastiju i testikularnu atrofiju (19). U djece su karcinomi nadbubrezne
zlijezde uglavnom funkcionalni uzrokujuéi najéesée pojacano izlucivanje androgena, $to u
djevojcica dovodi do pojacane dlakavosti i povecanja klitorisa, a u dje€aka do povecanja penisa
(8). No, ako je dominantno izluéivanje estrogena, u djevojCica ¢e se ranije pojaviti pubertet, a u
djecaka povecéanje grudi — ginekomastija (8). Virilizacija kod tumora koji izlu¢uju androgene ¢esca

je kod djece nego u odraslih, a tumori koji luce estrogen i uzrokuju feminizaciju su rijetki (12).

1.4. Dijagnoza

Pri nalazu incidentaloma klju¢no je odrediti radi li se o dobroéudnom ili zlo¢udnom tumoru
nadbubrezne Zlijezde. Zbog vece ucestalosti dobrocudnih tumora - adenoma, dijagnosticiranje
karcinoma nadbubrezne Zlijezde veliki je izazov i obuhvaca detaljnu anamnezu, fizikalni pregled,
slikovne metode (CT ili MR), a biopsija se ne savjetuje zbog povecanog rizika rasapa tumorskih

stanica (8).

Koriste¢i radioloSku dijagnostiku, mjerenje gusto¢e tumora na CT-u pokazalo se ucinkovitijom
metodom od mjerenja veli¢ine tumora, te ima osjetljivost od oko 70% i specifi¢nost oko 95% (6).
S obzirom na to da su adrenokortikalni adenomi obi¢no bogati lipidima te zato pokazuju nisku
gusto¢u na nativnoj CT snimci, iz tog razloga se u dijagnostici benignih od malignih tvorbi koristi
grani¢na vrijednost gusto¢e tumora od 10 HJ (22). Prema veli¢ini tumora, karcinomi nadbubrezne
zlijezde vedi su od 11 cm, a adenomi su manji od 5 cm, no tumori izmedu 3 i 10 cm mogu biti
dijagnosticki izazovni (6). Nadalje, dijagnosti¢ka toc¢nost jo§ je veca koriStenjem CT-a S

odgodenim ispiranjem kontrastnog sredstva, a u slu¢aju nesigurnosti nakon CT ili MR snimanja,
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18F-FDG-PET moze pruziti korisne informacije, posebno za otkrivanje udaljenih metastaza poput
kosStanih (6). Za sitne metastaze u plu¢ima CT prsnog kosa i dalje je metoda izbora, dok se
otkrivanje metastaza u kostima ili mozgu odraduje samo u slucaju klinickih simptoma, jer se

javljaju vrlo rijetko bez popratnih metastaza u plué¢ima i/ili jetri (6).

Kod vecine bolesnika s tumorom nadbubrezne Zlijezde potrebno je odrediti koncentraciju kortizola
u prekonoé¢nom deksametazonskom testu, koji se izvodi tako da se primjeni 1 mg deksametazona
per os u 23 h, a potom iduce jutro u 8 h izmjeri kortizol u plazmi (1). Procjena postoji li
hipersekrecija kortizola vazna je 1 u preoperativnoj obradi, kako bi se sprijeCila adrenalna
insuficijencija nakon potpune resekcije nadbubrezne zlijezde (6). Bolesnici kojima se nece izvoditi
ovaj test su oni kojima je veli¢ina tumora < 15 mm te oni kojima rezultat hormonskog testiranja
nece utjecati na daljnju odluku o lijeenju, primjerice stariji bolesnici (1). Ako se kao rezultat
prekonoénog deksametazonskog testa dobije koncentracija kortizola <50 nmol/l iskljuceno je
autonomno lucenje kortizola, koncentracija izmedu 51 1 138 nmol/l upuéuje na moguénost
autonomnog lucenja kortizola, a koncentracija kortizola u plazmi >138 nmol/l upucuje na
autonomno lucenje kortizola (1). Takoder je potrebno uciniti dodatne testove za analizu funkcije
osi hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna Zlijezda kao §to su mjerenje koncentracije ACTH u
plazmi, kortizola u plazmi navecer (u 24 h) i slobodnog kortizola u 24-sathom urinu (1). Mjerenje
serumske koncentracije aldosterona i reninske aktivnosti plazme (ili koncentracije renina)
potrebno je samo kod bolesnika koji uz incidentalom nadbubrezne zlijezde imaju i poviSen krvni
tlak ili neobjasnjivu hipokalijemiju, a odredivanje metanefrina i normetanefrina u plazmi ili urinu
po izmjeni preporuka radi se samo u slucaju tumora ¢ija je gustoca na nativnoj snimci CT-a veca
od 10 HJ (1). Kod sumnje na karcinom nadbubrezne Zlijezde, kao i kod klinickih znakova
hiperandrogenemije u Zena 1 hiperestrinizma u muskaraca, potrebno je izmyjeriti serumske

koncentracije 17-OHP, DHEAs, androstendiona, testosterona i/ili estradiola (1).

Patohistoloskom dijagnozom za razlikovanje adenoma od ACC koristimo Weissov score, kao i
imunohistokemijski Ki67 indeks, koji su osim razlikovanja adenoma od karcinoma nadbubrezne
zlijezde povezani i sa skrac¢enim prezivljenjem bez bolesti i ukupnim prezivljenjem (7). Weissove
kriterije ¢ine nuklearna atipija, atipi¢ne i ucestale mitoze (viSe od 5 na 50 VVP), vaskularna,
kapsularna i sinusoidalna invazija, broj svijetlih stanica, difuzni rast tumora i postojanje nekroze,

a upucuju na malignost tumora (10). Takoder je bitan podatak 0 statusu resekcije, pa RO predstavlja



potpunu resekciju, R1 mikroskopski rezidualan tumor, a R2 makroskopski rezidualan tumor (7).
Upravo zato preporucuje se da svaki patoloski nalaz sadrzi Weissov score (ukljucujuci tocan broj
mitoza), Ki67 indeks, resekcijski status, patoloski stadij tumora (koji sadrzi informaciju o

eventualnoj invaziji kapsule i/ili okolnog tkiva i organa) te status limfnih ¢vorova (10).

1.5. Klasifikacija tumora

Klasifikacija tumora prema stadiju jednostavan je i koristan nacin odredivanja prognoze tumora, a
za karcinom nadbubrezne zlijezde koristi se TNM — klasifikacija koju je predlozila ENSAT (7).
Otkriti metastaze tumora, primjerice CT snimkom prsnog kosa, potrebno je prije operativnog
zahvata, jer u bolesnika sa stadijem IV, odnosno s udaljenim metastazama kirur§ko uklanjanje

primarnog tumora nije potrebno (7).

Prema TNM - klasifikaciji stadij | opisuje lokalizirane tumore veli¢ine do 5 cm, a stadij Il opisuje
lokalizirane tumore veée od 5 cm (7). Lokalno invazivni tumori, tumori s regionalnim metastazama
u limfne ¢vorove ili tumori s trombom u Supljoj veni i/ili bubreznoj veni klasificiraju se kao stadij

111, dok se stadij IV sastoji od tumora koji zahvacaju i susjedne organe ili udaljene metastaze (7).

S obzirom na prognosticku vrijednost adrenokortikalnih karcinoma, odredivanje ENSAT stadija i
Ki67 indeksa imaju ograni¢enja, dok S-GRAS score uzima u obzir obje vrijednosti, ali i druge
¢imbenike koji mogu biti nepovoljni, primjerice nepotpuna resekcija, starija dob bolesnika i
povecano luCenje kortizola, te na taj naCin moze uspjeSnije prognozirati ishod tumora kod
bolesnika koji su prosli adrenalektomiju (11). S-GRAS score racuna se kao zbroj bodova
dodijeljenih sljede¢im karakteristikama tumora: stadij (1-2=0; 3=1; 4=2 boda), gradus (Ki67
indeks 0-9%=0; 10-19%=1; >20%=2 boda), status resekcije (R0=0; RX=1; R1=2; R2=3 boda),
dob bolesnika (<50 godina=0; >50 godina=1 bod), te na kraju postojanje simptoma (ne=0, da=1
bod) (11). Prognostic¢ka vrijednost S-GRAS scorea je u predvidanju recidiva bolesti, odredivanju
ucestalosti kontrolnih pregleda unutar razdoblja pracenja bolesnika, posebno ako se radi o
metodama koje ukljucuju Stetno ionizirajuce zralenje, te u odredivanju adjuvantne terapije
mitotanom ili kemoterapije citostaticima (11). Unato¢ tome, S-GRAS score nije jo$ u potpunosti
uveden u klinicku praksu (11). Prije koriStenja S-GRAS Klasifikacije, koristila se GRAS



klasifikacija, koja nije uzimala u obzir ENSAT stadij tumora, a u gradusu je uz Ki67 indeks > 20%
koristila i Weissov score > 6, no S-GRAS klasifikacija pokazala se pouzdanijom (11). Sto se tice
statusa resekcije, RO oznacava potpunu resekciju, RX znaci da se ne moze procijeniti, R1 oznac¢ava
mikroskopski, a R2 makroskopski rezidualan tumor (11). Simptomi tumora koji se gledaju unutar
S-GRAS Kklasifikacije uklju¢uju simptome ovisne o povecanom lucenju hormona, tako
hiperkortizolizam uzrokuje Cushingov sindrom, hiperandrogenizam dovodi do hirzutizma, pojave
akni i1 alopecije, a hiperaldosteronizam dovodi do nekontrolirane hipertenzije krvnih zila, no
ukljucuje 1 simptome koji su povezani S masom tumora, kao primjerice bol u abdomenu, te

nespecifi¢ne sistemske simptome karcinoma kao $to su slabost ili gubitak tjelesne tezine (11).

1.6. Lijecenje

1.6.1. Kirursko lijecenje

Kirursko lijeCenje karcinoma nadbubrezne zlijezde metoda je izbora u slucaju kada je rijec o
funkcionalnom tumoru ili kada se radi o zlo¢udnom tumoru (1). Kirur$ki operativni postupak moze
se izvesti otvorenom ili laparoskopskom adrenalektomijom. Otvorena adrenalektomija ukljucuje
en-bloc resekciju tumora, regionalnih limfnih ¢vorova i okolnog masnog tkiva koje je Cesto
infiltrirano tumorom, te je u proslosti bila preferirani nacin izvodenja kirur§kog lijeCenja (23).
Kljucno je ostaviti tumorsku ¢ahuru intaktnu, ¢ime se izbjegava izlijevanje tumora 1 smanjuje rizik
od pojave lokalnog recidiva (19). Prema ESE — ENSAT smjernicama preporucuje se otvorena
operacija kao standardni kirurski pristup, jer su starije studije pokazale povezanost laparoskopske
adrenalektomije s nepotpunom resekcijom tumora, povecanim rizikom od peritonealne
karcinomatoze, te kra¢im razdobljem do pojave recidiva tumora (23). No, u posljednja dva
desetljeca laparoskopska adrenalektomija sve vise zamjenjuje otvorenu, jer je dokazano povezana
s kra¢im trajanjem operativnog zahvata, kra¢im razdobljem hospitalizacije nakon operacije, s
manjim rizikom od krvarenja i perioperativnih morbiditeta, kao i manjim tro§kovima (23). Nadalje,
s napretkom u tehnici izvodenjai sve ve¢im iskustvom u laparoskopskoj adrenalektomiji, nedavne
studije su pokazale kako kirurski pristup laparoskopijom nije bio inferioran otvorenom pristupu,
jer su vrijednosti prezivljenja bez recidiva (engl. recurrence free survival, RFS) i ukupnog

prezivljenja (engl. overall survival, OS) u odredenom vremenu bile jednake i u skupini koja je bila



operirana otvorenim i laparoskopskim pristupom (23). Takoder kod tumora koji su manji od 6
centimetara i ne infiltriraju okolne strukture, prednost ¢e se dati laparoskopskoj adrenalektomiji, a
kod bolesnika kojima je dijagnosticirano autonomno lucenje kortizola savjetuje se perioperativna

primjena hidrokortizona (1).

U slucaju recidiva, vec¢ina daje prednost kirurskoj operaciji, a izvodi se samo ako je potpuna
resekcija moguca i po mogucénosti ako je od prve operacije do pojave recidiva proslo 12 mjeseci
(7). Nakon operativnog lijeenja recidiva preporucuje se adjuvantna primjena mitotana uz
primjenu drugog lijeka, primjerice streptozotocina ili radioterapije ako je rije¢ o lokalnom

recidivu. (7)

Kirurski zahvat se preporucuje i kod metastatske bolesti, ali samo ako je radikalna resekcija
izvediva, a radiofrekventna ablacija je alternativna metoda za metastaze manje od 5 cm, ali u oba
slu¢aja praceno postoperativnim lijeCenjem (7). U lokalne terapijske metode, uz radiofrekventnu

ablaciju, spadaju i krioablacija, mikrovalna ablacija te kemoembolizacija (10).

U lijjecenju oboljelih od tumora nadbubreZne Zlijezde potreban je multidisciplinarni tim koji se
sastoji od endokrinologa, radiologa, kirurga, patologa te anesteziologa, a svi ¢lanovi tima trebali

bi imati iskustva s tumorima nadbubrezZne Zlijezde (3).

1.6.2. Adjuvantno lijecCenje

Ishodi bolesti kod bolesnika s tumorima nadbubrezne Zlijezde su povoljniji ako je tumor pocetnog
(niskog) stadija, odnosno rije¢ je o ograni¢enom obliku bolesti, te ako se tumor moZze u potpunosti
resecirati (24). Medutim, postoperativni recidiv adrenokortikalnog karcinoma toliko je ucestao,
prema nekim istrazivanjima i do 62,5%, da se moze smatrati prirodnim tijekom bolesti (24).
Klju¢ni ¢imbenici za procjenu rizika od pojave recidiva su stadij tumora, status resekcije i
proliferacijski biljeg Ki67 (6). Upravo velika sklonost pojavi recidiva, unato¢ potpunoj kirurskoj
resekciji tumora, glavni je razlog primjene adjuvantnog lije¢enja mitotanom, adrenolitiC¢kim
lijekom koji se specificno koristi u lijecenju adrenokortikalnog karcinoma (24). Koristenje
mitotana u istrazivanjima pokazalo je produljenje razdoblja preZivljenja bez recidiva (eng.
reccurence — free survival, RFS) za razliku od uskra¢ivanja adjuvantne primjene mitotana nakon

operativnog zahvata (24).
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U bolesnika s nepotpunom resekcijom, uz lije¢enje mitotanom dodaje se i adjuvantna radioterapija
ili streptozotocin kako bi se smanjio visoki rizik od pojave lokalnog recidiva (7). U uznapredovaloj
bolesti kirurski postupak izvodi se jedino u slucaju ozbiljne hipersekrecije hormona koja se ne
moze kontrolirati na druk¢iji nacin, inace se lije¢enje provodi primjenom mitotana u monoterapiji,

u kombinaciji s etopozidom, doksorubicinom i cisplatinom, ili u kombinaciji sa streptozotocinom

().

Upravo zbog raznih studija koje su povezale adjuvantno lijeCenje mitotanom s povecanim
prezivljenjem, mitotan je nasao svoje mjesto u klinickoj praksi, iako se neistomisljenici pozivaju
na nuspojave vezane uz samu toksi¢nost lijeka, slozenost skrbi za bolesnika koji prima terapiju
mitotanom, te dugotrajnost lijeCenja istim (24). Tijekom lijeCenja mitotanom gotovo svi ¢e
bolesnici imati nadbubreznu insuficijenciju i gastrointestinalne nuspojave (mucnina, proljev,
povracanje, anorcksija), a oboje se mora zbrinuti (7). Potporno lije¢enje koje ukljucuje
nadomjestak hidrokortizona u visokim dozama je takoder potrebno (7). Osim navedenih najceséih
nuspojava, moze doci i do nuspojava od strane srediSnjeg zivéanog sustava (ataksija, zbunjenost,
problemi s govorom i vidom), umora, primarnog hipogonadizma u muskaraca, poveéanja jetrenih
enzima, tiroidne disfunkcije, hiperkolesterolemije i hipertrigliceridemije (6). Pri primjeni mitotana
treba regulirati odredene parametre: koncentraciju mitotana u krvi svakih 4 — 6 tjedana (ciljana
koncentracija 14-20mg/1), stetne ucinke primjene, koncentraciju ACTH (ciljano u referentnom
intervalu ili malo iznad), jetrene enzime kako ne bi doslo do toksi¢nog oStecenja jetre, TSH kao i
slobodni T3 1 T4 zbog Cestog poremecaja hormona S§titnjace, testosteron zbog primarnog
hipogonadizma, renin (ako se poveca dodaje se fludrokortizon), kolesterol (ako je povecan
ukljucuju se statini), te krvna slika u slu¢aju leukopenije, trombocitopenije i anemije (7).
Koncentracija mitotana u krvi i jetreni enzimi provjeravaju se svakih 4-6 tjedana, a ostali hormoni

i krvna slika svakih 3-4 mjeseca (6).

Unato¢ nuspojavama, adjuvantno lije¢enje mitotanom za bolesnike s visokim rizikom recidiva je
uvrsSteno u smjernice Europskog endokrinoloskog drustva, Europske mreze za istrazivanje tumora
nadbubrezne zlijezde i Europskog drustva za medicinsku onkologiju (ESMO) (24). Jedno od
najrelevantnijih 1 najneizvjesnijih pitanja tiCe se optimalnog trajanja adjuvantnog lijeCenja
mitotanom, koje prema ESE — ENSAT smjernicama, te ESMO smjernicama iznosi najmanje 2

godine, ali ne duze od 5 godina zato $§to se vecina recidiva pojavljuje unutar 2 godine nakon
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resekcije, dok je nakon 5 godina stopa recidiva preniska da bi opravdala daljnju primjenu
adjuvantnog lije¢enja mitotanom (24). Pitanje duljine primjene mitotana bitno je bolesniku, zbog
nuspojava lije¢enja i utjecaja na kvalitetu Zivota, ali i zdravstvenom sustavu jer je nadzor bolesnika
koji su lije¢eni mitotanom zahtjevan vremenski i financijski (24). Trenutno u klinickoj praksi
duljina primjene mitotana nije strogo regulirana, ve¢ ovisi o 0sobnoj odluci i stru¢nosti lije¢nika,
no kod bolesnika s niskim rizikom recidiva nije dokazano da produljenje adjuvantnog lijecenja
mitotanom dulje od 2 godine ima bolji u¢inak na prezivljenje, dok bolesnici s visokim rizikom

recidiva nisu ukljuceni u istrazivanje (24).

U bolesnika s R1 resekcijom preporucuje se adjuvantna radioterapija leziSta tumora (6).
Mikroskopski dokaz invazije tumora u krvne zile i tumorsku ¢ahuru s vrijednosti Ki67 indeksa
vecom od 20% ukazuje na posebno visok rizik od recidiva i moze opravdati dodatnu radioterapiju
leziSta tumora, dok su bolesnici s tumorskim trombom u Supljoj veni pod visokim rizikom od
budud¢ih udaljenih metastaza i stoga su kandidati za agresivnije adjuvantno lijeCenje, poput

mitotana sa streptozotocinom (6).

1.6.3. Pracenje bolesnika

Za otkrivanje recidiva koriste se radioloSke dijagnosti¢ke metode, poput CT snimke prsnog kosa,
CT 1/ili MR snimke abdomena, kao i pracenje poviSenih koncentracija odredenih hormona u krvi
(7). Preporucuje se pracenje bolesnika svaka 3 mjeseca sljedece 2 godine, zatim svaka 3-6 mjeseci
sljedece 3 godine, te se predlaZe nastavak pra¢enja nakon 5 godina, ali tada nadzor treba prilagoditi

bolesniku (10).

Oboljeli od adrenokortikalnog karcinoma su u pove¢anom riziku obolijevanja od karcinoma pluca,
bubrega, muskarci karcinoma prostate, Zene melanoma, a u bolesnika koji su oboljeli od
adrenokortikalnog karcinoma prije 45. godine Zivota povecan je i rizik od obolijevanja od

karcinoma dojke, sarkoma, tumora mozga i akutne leukemije (8).

U bolesnika kod kojih je adrenokortikalni karcinom metastazirao vazna je palijativna skrb, koja
ukljucuje adekvatnu medikamentnu terapiju, poboljSanje nutritivnog statusa bolesnika i pruzanje

psiholoske pomo¢i njemu i njegovoj obitelji (8).
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2. Cilj rada

Cilj rada je ispitati odnos funkcionalnosti karcinoma nadbubrezne Zlijezde s demografskim
obiljezjima oboljelih, karakteristikama tumora poput veli¢ine tumora, Ki67 indeksa i Weissova
scorea, te s prosirenos¢u bolesti, pojave recidiva i prezivljenjem u bolesnika lije¢enih na Zavodu
za endokrinologiju i dijabetes Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Zagreb. Dobivene podatke

usporedit ¢emo s podacima u literaturi.
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3. Ispitanici i metode

U retrospektivno kohortno istrazivanje ukljueni su bolesnici s postavljenom dijagnozom
karcinoma nadbubrezne Zlijezde, lijeCeni na Zavodu za endokrinologiju i dijabetes Klinike za
unutarnje bolesti KBC-a Zagreb od 2005. do 2022. godine. Zavod za endokrinologiju i dijabetes
Klinike za unutarnje bolesti KBC-a Zagreb nacionalni je referentni centar u kojem se lije¢i veéina
oboljelih od karcinoma nadbubrezne zlijezde u Republici Hrvatskoj. Podaci su prikupljeni

pregledom medicinske dokumentacije bolesnika.

U istrazivanje je ukljuceno 73 bolesnika kojima je dijagnosticiran karcinom nadbubrezne Zlijezde,
od kojih su 52 oboljela zenskog spola, a 21 oboljeli muskog spola. Osim dijagnoze i lijecenja na
Zavodu za endokrinologiju i dijabetes, svi prezivjeli bolesnici jo§ se uvijek prate minimalno
jednom godis$nje zbog rizika od pojave recidiva bolesti. Dijagnoza tumora postavljena je na
temelju anamneze, klinicke slike, hormonskih testova, radioloske dijagnostike, te potvrdena
patohistoloSkom dijagnozom s odredivanjem Ki67 indeksa i Weissova scorea. LijeCenje je kod
veéine bolesnika uklju¢ivalo adrenalektomiju, osim kod osmero bolesnika s uznapredovalom
bolesti u trenutku dijagnoze koji su lijeceni samo kemoterapijom, a gotovo svi primaju adjuvantno

lijecenje mitotanom zbog rizika od pojave recidiva.

Analizirane varijable su spol, dob prilikom postavljanja dijagnoze, veli¢ina tumora, Ki67 indeks,
Weissov score, proSirenost bolesti u trenutku dijagnoze, pojava kasnijih recidiva bolesti, ishod
bolesti (prezivljenje ili smrtnost), duljina razdoblja pracenja prezivjelih bolesnika, funkcionalnost
tumora i podjela prema hormonu kojeg izlu¢uju (kortizol, androgeni hormoni, estradiol, aldosteron

ili 17-OHP), te luci li dva ili vise hormona istovremeno.

Prilikom statisticke analize podataka koriSteni su racunalni programi Microsoft Excel i jamovi
(verzija 2.2.5.). Za prikaz podataka koriStene su metode deskriptivne statistike, a za usporedbu
pojedinih karakteristika izmedu promatranih skupina bolesnika koristene su metode inferencijalne
statistike prilikom koje je za kategorijske varijable primijenjen Fischerov egzaktni test, a
Studentov t-test i Mann-Whitney U-test za numericke varijable. Statisticki znacajnima smatrane

su vrijednosti p < 0,005.
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4. Rezultati

U istrazivanje je ukljuceno 73 bolesnika, od kojih 52 (71,2%) bolesnika Zenskog spola, a 21
(28,8%) bolesnik muskog spola. Prosjecna dob dijagnoze karcinoma nadbubrezne Zlijezde u
bolesnika iznosi 51,8 + 15,4 godina. Najmlada oboljela osoba u trenutku dijagnoze imala je 18

godina, a najstarija 83 godine.

Srednja vrijednost veli¢ine tumora iznosi 10,9 £ 5,0 cm, a za petero bolesnika nema podataka o
veli¢ini tumora u medicinskoj dokumentaciji. U odabranoj skupini bolesnika najmanji zabiljezeni
karcinom nadbubrezne Zlijezde iznosio je 2,5 cm, a najveéi 25 cm. Od ostalih patohistoloskih
karakteristika karcinoma, srednja vrijednost Ki67 indeksa iznosi 21,5 +19,0%, a za 12 bolesnika
ne postoje podatci o vrijednosti Ki67 indeksa. Najniza zabiljeZzena vrijednost Ki67 indeksa u
uzorku iznosi 1%, a najvisa vrijednost 85%. Nadalje, srednja vrijednost Weissova scorea iznosi
6,10 1,62, a za 15 bolesnika podatci o vrijednosti Weissova scorea nisu vidljivi u medicinskoj

dokumentaciji.

Od ukupno 73 bolesnika, 44 (60,3%) bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze imalo je
ograni¢enu bolest, 27 (37,0%) bolesnika prosireni oblik bolesti, a za dvoje bolesnika nema
podataka o prosirenosti bolesti u trenutku dijagnoze. U odabranom uzorku, 26 (35,6%) bolesnika
imalo je recidiv bolesti. Prema ishodu bolesti, 50 (68,5%) bolesnika prezivjelo je, 15 (20,5%) ih
je umrlo, a za osmero bolesnika podatci o ishodu bolesti nisu vidljivi. Prezivjeli bolesnici
prosje¢no su se pratili u razdoblju od 6,08 £ 4,02 godina, a najdulje razdoblje prac¢enja bolesnika
iznosi 17 godina (Tablica 1.).
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Tablica 1. Dob pri dijagnozi, karakteristike tumora nadbubrezne Zlijezde i duzina pra¢enja

bolesnika
N NP M SD MIN MAX
Dob pri dijagnozi (god) 73 0 51,8 15,4 18,0 83,0
Veli¢ina tumora (cm) 68 5 10,9 5,0 2,5 25,0
Ki67 (%) 61 12 21,5 19,0 1,0 85,0
Weiss score 58 15 6,10 1,62 3,0 9,0
Duljina pracenja (god) 73 0 6,08 4,02 0,0 17,0

Kratice: N - broj opazanja (bolesnika); NP - nema podataka; M - srednja vrijednost; SD -

standardna devijacija; MIN - najmanja vrijednost, MAX - najveca vrijednost

Bolesnici s ograni¢enom bolesti imali su statisti¢ki znac¢ajno manji prosje¢ni Ki67 indeks (14,6 £
12,5%), nego bolesnici s proSirenom bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze (35,0 £ 22,3%)
(p<0,001, Mann-Whitney U-test). U bolesnika s ogranicenom bolesti prilikom postavljanja
dijagnoze prosjecna je veli¢ina tumora bila manja (10,1 = 4,9 cm) nego u bolesnika s prosirenom
bolesti (12,5 £ 4,7 cm), medutim, razlika nije statisti¢ki znacajna (p=0,061, Mann-Whitney U-
test). Bolesnici s ograni€enom bolesti imali su statisticki znacajno manji prosjecni Weissov score
(5,66 £ 1,51) od bolesnika s prosirenim oblikom bolesti prilikom postavljanja dijagnoze (7,38 +
1,15) (p<0,001, Mann-Whitney U-test).

Umrli bolesnici imali su statisti¢ki znacajno vecu prosje¢nu vrijednost Ki67 indeksa (29,2 +
22,8%) od prezivjelih bolesnika (17,7 + 17,7%) (p=0,037, Mann-Whitney U-test). Veli¢ina
tumora u umrlih je bolesnika iznosila prosje¢no 11,6 + 5,38 cm, a u preZivjelih je bolesnika
prosjecno tumor iznosio 10,6 + 4,99 cm. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u veli¢ini
tumora izmedu umrlih i prezivjelih bolesnika (p=0,863, Mann-Whitney U-test). Prosje¢na
vrijednost Weissova scorea statisticki je zna¢ajno manja u prezivjelih bolesnika (5,91 + 1,74), nego
u umrlih bolesnika (7,11 £ 0,93) (p=0,041, Mann-Whitney U-test).
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Bolesnici koji su imali recidiv bolesti imali su prosje¢nu vrijednost Ki67 indeksa 20,8 + 11,7 %, a
vrijednost Ki67 indeksa u bolesnika bez recidiva bolesti prosjec¢no je iznosila 21,9 + 22,2 %, pri
¢emu nije pronadena statisticka znacajnost (p=0,328, Mann-Whitney U-test). Prosje¢na veli¢ina
tumora u bolesnika s recidivom bolesti (10,9 + 5,65 cm) i bez recidiva bolesti (10,9 + 4,71 cm)
nije se statisticki znacajno razlikovala (p=0,997, Studentov t-test). Nadalje, nije bilo statisti¢ki
znacajne razlike u prosje¢nom iznosu Weissova scorea izmedu bolesnika s recidivom bolesti (6,29

+ 1,35) i bolesnika bez recidiva bolesti (6,00 + 1,76)(p=0,523, Studentov t-test).

Tablica 2. Usporedba dobi pri dijagnozi, karakteristika tumora i duzine pracenja u muskih i

zenskih bolesnika

Muski bolesnici (N=21)  Zenski bolesnici (N=52)

Dob pri dijagnozi (god) 50,9 + 16,0 52,1+15,3
Veli¢ina tumora (cm)* 10,7 £5,7 11,0+ 4,8
Ki67 (%)? 19,1 + 18,6 22,5+19,3
Weiss score® 59 +1,6 6,2+1,6
Duljina pracenja (god) 72+36 38+3,1

Progirenost bolesti pri dijagnozi*

1 - ogranicena bolest 14 (70) 30 (58,8)
2 - prosirena bolest 6 (30) 21 (41,2)
Recidiv bolesti 7 (33,3) 19 (36,5)
Smrtni ishod® 3 (17,6) 12 (25)

Kratice: N - broj bolesnika.

Vrijednosti su prikazane kao broj (%) 1 prosjecna vrijednost + standardna devijacija.
!Nedostaju podatci za dva mugka bolesnika (N=19) i tri Zenska bolesnika (N=49).
2Nedostaju podatci za tri muska bolesnika (N=18) i devet zenskih bolesnika (N=43).
3Nedostaju podatci tri muska bolesnika (N=18) i dvanaest zenskih bolesnika (N=40).
*Nedostaju podatci za jednog muskog bolesnika (N=20) i jednog zenskog bolesnika (N=51).
®Nedostaju podatci za &etiri muska bolesnika (N=17) i &etiri zenska bolesnika (N=48).
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Nije pronadena statistiCki znacajna razlika u dobi prilikom postavljanja dijagnoze (p=0,860,
Mann-Whitney U-test), veli¢ini tumora (p=0,551, Mann-Whitney U-test), Ki67 indeksu (p=0,358,
Mann-Whitney U-test), Weissovu scoreu (p=0,632, Mann-Whitney U-test) i duljini pracenja
prezivjelih bolesnika (p=0,394, Mann-Whitney U-test). Nema statisticki znacajne razlike ni u
prosirenosti bolesti prilikom postavljanja dijagnoze (p=0,428, Fischerov egzaktni test), ucestalosti
recidiva bolesti (p=1,000, Fischerov egzaktni test) te ucestalosti smrtnog ishoda (p=0,741,
Fischerov egzaktni test) izmedu muskih i Zenskih bolesnika (Tablica 2.).

Funkcionalni tumor nadbubrezne Zlijezde imalo je 48 (76,2%) bolesnika, a 15 (23,8%) je bolesnika
imalo nefunkcionalni tumor nadbubrezne zlijezde. U 10 bolesnika nedostaju podatci o
funkcionalnosti tumora. Medu bolesnicima s funkcionalnim tumorom nadbubrezne zlijezde, u 13
(27,1%) bolesnika tumor je Iu¢io jednu skupinu hormona, a 35 (72,9%) bolesnika imalo je tumor
koji luci dvije ili viSe skupina hormona. Tumori koji lu¢e androgene hormone bili su najceséi 1
zabiljezeni su u 36 (57,1%) bolesnika. Tumori koji luce kortizol zabiljezeni su u 35 (55,6%)
bolesnika, a tumori koji lu¢e 17-hidroksiprogesteron, koji je prekursor u sintezi kortizola, u 21
(33,3%) bolesnika. Tumori koji lu¢e aldosteron bili su zabiljezeni su u 3 bolesnika (4,8%), a tumori
koji luce estradiol u 2 bolesnika (3,2%) (Tablica 3.).
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Tablica 3. Usporedba vrsta i broja hormona koje Iuci tumor nadbubrezne Zlijezde u muskih i

zenskih bolesnika

Muski Zenski

bolesnici bolesnici Ukupno

(N=17) (N=46) (N=63)
Kortizol 5(29,4) 30 (65,2) 35 (55,6)
Aldosteron 1(5,9) 2 (4,3) 3(4,8)
Androgeni hormoni* 5 (29,4) 31 (67,4) 36 (57,1)
17-OHP 6 (35,3) 15 (32,6) 21 (33,3)
Dvije skupine hormona 6 (35,3) 29 (63,0) 35 (55,6)
Tri skupine hormona 2 (11,8) 10 (21,7) 12 (19,0)

Kratice: N - broj bolesnika; 17-OHP - 17-hidroksiprogesteron.
LAndrogeni hormoni: testosteron, DHEAS, androstendion.

Usporedujuci ucestalost pojavljivanja hormonski aktivnih tumora u dva spola, u Zenskih je
bolesnika statisticki znacajno €e$¢a pojava tumora koji Iuci kortizol (65,2%), nego u muskih
bolesnika (29,4%) (p = 0,021, Fisherov egzaktni test). Nadalje, i tumori koji lu¢e androgene
hormone zna€ajno su ceSce zabiljezeni u Zenskih (67,4%), nego u muskih bolesnika (29,4)
(p=0,010, Fisherov egzaktni test). Nema razlike u ucestalosti tumora koji luci aldosteron (p=1,000,
Fisherov egzaktni test) i 17- hidroksiprogesteron (p=1,000, Fisherov egzaktni test) izmedu muskih
1 zenskih bolesnika. Nema razlike u ucestalosti pojave tumora koji luce dvije (p=0,085, Fisherov

egzaktni test) ili tri skupine hormona (p=0,487, Fisherov egzaktni test) izmedu muskih i Zenskih

bolesnika (Tablica 3.).
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Tablica 4. Usporedba demografskih obiljezja bolesnika, karakteristika tumora i ishoda bolesti u

bolesnika s nefunkcionalnim i funkcionalnim tumorom nadbubrezne zlijezde

Bolesnici s Bolesnici s funkcionalnim
nefunkcionalnim tumorom tumorom
(N = 15) (N = 48)
Spol
1- 7enski 7 (46,7) 39 (81,2)
2- muski 8 (53,3) 9 (18,8)
Dob pri dijagnozi (god) 51,0+ 15,9 52,4 +158
Veli¢ina tumora (cm) 9,0 + 6,0 10,9 + 4,11
Ki67 (%) 11,6 + 12,82 24,6 +20,7°
Weiss score 53+1,5! 6,4+1,6%
Duzina pra¢enja (god) 72+36 3,8+3,1
Prosirenost bolesti pri dijagnozi
1 - ogranicena bolest 14 (93,3)* 25 (52,1)
2 - prosirena bolest 0 (0) 23 (47,9)
Recidiv bolesti 5(33,3) 13 (27,1)
Smrtni ishod 1(6,2) 10 (23,8)°

Kratice: N - broj bolesnika.

Vrijednosti su prikazane kao broj (%) 1 prosjecna vrijednost + standardna devijacija.
!Nedostaju podatci za jednog bolesnika (N=14 i N=47).

2Nedostaju podatci za dva bolesnika (N=13).

3Nedostaju podatci za $est bolesnika (N= 42).

*Nedostaju podatci za devet bolesnika (N=39).
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U promatranoj kohorti bolesnika, 7 (46,7%) bolesnika s nefunkcionalnim tumorom i 39 (81,2%)
bolesnika s funkcionalnim tumorom nadbubrezne zlijezde bilo je zenskog spola, a navedena je
razlika statisti¢ki znac¢ajna (p=0,017, Fisherov egzaktni test). Nije pronadena statisticki znac¢ajna
razlika u dobi prilikom postavljanja dijagnoze (p=0,710, Mann-Whitney U-test) i u veli¢ini tumora
(p=0,093, Mann-Whitney U-test) izmedu bolesnika s funkcionalnim i nefunkcionalnim tumorom
nadbubrezZne Zlijezde. Bolesnici s funkcionalnim tumorom imali su statisticki zna¢ajno veci Ki67
indeks (24,6 + 20,7), nego bolesnici s nefunkcionalnim tumorom nadbubrezne Zlijezde (11,6 +
12,8) (p=0,010, Mann-Whitney U-test). Weissov score bio je veci u bolesnika s funkcionalnim
tumorom (6,4 £ 1,6), nego u bolesnika s nefunkcionalnim tumorom nadbubrezne Zlijezde (5,3 +
1,5), a pronadena je razlika statisticki znacajna (p=0,020, Mann-Whitney U-test). Prezivjeli
bolesnici s nefunkcionalnim tumorom imali su zna¢ajno dulje vrijeme pracenja (7,6 £+ 3,4), nego
prezivjeli bolesnici s funkcionalnim tumorom nadbubrezne Zlijezde (4,7 + 3,3) (p=0,012, Mann-
Whitney U-test). Statisticki je znacajno veca ucestalost ogranicene bolesti prilikom postavljanja
dijagnoze u bolesnika s nefunkcionalnim tumorom (14 bolesnika, 93,3%), nego u bolesnika s
funkcionalnim tumorom nadbubrezne zlijezde (25 bolesnika, 52,1 %) (p<0,001, Fischerov
egzaktni test). Nije pronadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti recidiva bolesti izmedu
bolesnika s funkcionalnim i nefunkcionalnim tumorima nadbubrezne zlijezde (p=0,746, Fischerov
egzaktni test). Smrtni ishod zabiljeZen je u 10 (23,8%) bolesnika s funkcionalnim tumorom i u
jednog (6,7%) bolesnika s nefunkcionalnim tumorom nadbubrezne Zlijezde, medutim, razlika nije

statisticki znacajna (p=0,256, Fischerov egzaktni test) (Tablica 4.).
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5. Rasprava

U rezultatima istraZivanja broj oboljelih Zena iznosi 52 (71,2%), a oboljelih muskaraca 21 (28,8%),
Sto je u skladu s podacima iz literature u kojima Zene ¢es¢e obolijevaju od karcinoma nadbubrezne
zlijezde. Prema podacima tumor se pojavljuje u zena u 55-60% slucajeva (10). U literaturi se,
takoder, navodi podatak o najéeS¢em otkrivanju tumora u dobi od 40 do 60 godina (10), §to isto
tako odgovara rezultatima istrazivanja u kojima prosje¢na dob bolesnika u trenutku dijagnoze
tumora iznosi 51,8 + 15,4 godina. Prema tome, demografska obiljezja bolesnika u skladu su s

dosadasnjim saznanjima.

Pri odredivanju patohistoloskih karakteristika tumora nadbubrezne Zlijezde parametri uzeti u obzir
u istrazivanju su veli¢ina tumora, vrijednost Ki67 indeksa te vrijednost Weissova scorea. Veli¢ina
karcinoma nadbubreZne Zlijezde moze varirati u rasponu od 4 do 25 cm (5), §to je u skladu s
prosjeénom veli¢inom tumora dobivenom ovim istrazivanjem koja iznosi 10,9 = 5,0 cm, kao i
najvecim zabiljeZenim tumorom unutar kohorte veli¢ine 25 cm. Najmanji zabiljeZeni tumor u
istrazivanju iznosi 2,5 cm, §to govori u prilog dobro¢udnom tumoru, no kasnijom dijagnostikom
definiran je kao zlo¢udni tumor. Ki67 indeks veci od 20% povezuje se s nepovoljnom prognozom
bolesti i povecanim rizikom od recidiva (6), a srednja vrijednost dobivena istrazivanjem iznosi
21,5 + 19,0%. Weissove kriterije ¢ine nuklearna atipija, mitotski indeks >5/50 VVP, atipicne
mitoze, sinusoidalna, vaskularna i kapsularna invazija, broj svijetlih stanica <25%, difuzni rast
tumora i nekroza (10). Svaki kriterij boduje se jednim bodom, te najvisa vrijednost Weissova
scorea moze iznositi 9, a svaki tumor koji ima Weissov score > 3 definira se kao zlo¢udni tumor
(10). U uzorku istrazivanja srednja vrijednost Weissova scorea iznosi 6,10 £+ 1,62, s rasponom od
3 do 9, sto odgovara Cinjenici da su u istrazivanje ukljuceni samo zlo¢udni tumori nadbubrezne
zlijezde. Osim izuzetka u najmanjoj veli¢ini tumora kohorte, ostali podaci o karakteristikama

karcinoma nadbubrezne zlijezde odgovaraju podacima iz literature.

Cimbenik koji negativno utjee na ishod bolesti jest prosirenost bolesti u trenutku dijagnoze, a
prema istrazivanju 37,0% bolesnika imalo je pri dijagnosticiranju prosireni oblik bolesti. Naj¢esce
je rijec o infiltraciji regionalnih limfnih ¢vorova, bubrezne vene i donje Suplje vene (stadij III), a
ako tumor metastazira u udaljena tkiva i organe, primjerice u bubreg, jetru i plu¢a, onda je rijec o

stadiju IV (7). Statisti¢ki je znacajan podatak da je skupina bolesnika koji su u trenutku dijagnoze
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imali proSireni oblik bolesti imala i viSu vrijednost Weissova scorea od skupine bolesnika koja je
imala ogranicen oblik bolesti, kao i visu vrijednost Ki67 indeksa (p<0,001, Mann-Whitney U-test),
a u literaturi se obje vrijednosti povezuju sa skracenim prezivljenjem bez pojave recidiva bolesti,

kao i sa skracenim ukupnim prezivljenjem (7).

Karcinom nadbubrezne Zlijezde ima veliku sklonost pojavi recidiva bolesti, a u istrazivanju je
35,6% bolesnika imalo recidiv tumora, unato¢ adjuvantnom lije¢enju mitotanom koji smanjuje
rizik od pojave recidiva (24). Prema podacima iz literature 60% karcinoma nadbubrezne Zlijezde
recidivira, a 15% bolesnika umire unutar prve dvije godine (11). Pojava recidiva ovisi o0 statusu
resekcije i Ki67 indeksu (6), no s obzirom na to da su bolesnici u istrazivanju podvrgnuti potpunoj
kirurskoj resekciji, u ovom slucaju je bitnija povezanost s vrijedno$cu Ki67 indeksa. Medutim, u
provedenom istrazivanju nisu dokazane statisti¢ki znacajne razlike u vrijednosti Ki67 u skupinama
bolesnika koji su imali recidiv i koji nisu imali recidiv (p=0,328, Mann-Whitney U-test), te takoder
nema statistiC¢ki znacajne razlike u vrijednostima Weissova scorea i veli¢ine tumora izmedu
skupine bolesnika koji su imali recidiv i skupine bolesnika koji nisu imali recidiv. Cinjenica da u
skupini bolesnika s recidivom bolesti nije pronadena znacajno veca vrijednost Ki67 indeksa moze
biti povezana s primjenom adjuvantnog lijeCenja mitotanom, koja se propisuje svim bolesnicima

s visokom vrijednosti Ki67 indeksa i time povecanim rizikom od recidiva.

Broj bolesnika umrlih od tumora nadbubrezne Zlijezde u istraZivanju iznosi 15 (20,5%). Prema
literaturi petogodi$nje prezivljenje za tumore ograni¢ene na nadbubreznu zlijezdu iznosi od 60 do
80%, za lokalno uznapredovale tumore od 35 do 50%, a za tumore s udaljenim metastazama do
28% (10). Broj prezivjelih, 50 (68,5%) bolesnika govori u prilog ¢injenici da je vec¢ina imala tumor
ograni¢en na nadbubreznu Zlijezdu, a to je 44 (60,3%) bolesnika. Takoder, u skupini ljudi koji su
umrli pronadena je statisti¢ki znacajna povezanost s vi§im vrijednostima Ki67 indeksa i Weissova
scorea (p=0,037; p=0,041, Mann-Whitney U-test), ali nije dokazana statisticki znacajna
povezanost s velicinom tumora izmedu bolesnika koji su umrli 1 onih koji su prezivjeli. Prema
tome, rezultati istraZivanja ponovno govore u prilog podacima iz literature o Weissovom scoreu i

Ki67 indeksu kao ¢imbenicima koji Smanjuju prezivljenje tumora (7).

Prosjec¢na duljina pracenja preZivjelih bolesnika iznosi 6,08 + 4,02, a maksimalna 17 godina, Sto
je u skladu s ¢injenicom da se osobe koje u anamnezi imaju karcinom nadbubrezne zlijezde prate

i do 10 godina nakon operacije (6).
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Prema dosadasnjim saznanjima, nije navedena razlika u tijeku i ishodu bolesti u muskaraca i Zena,
tako i ovim istrazivanjem nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika u dobi bolesnika u trenutku
dijagnoze, veli¢ini tumora, Ki67 indeksu, Weissovu scoreu, proSirenosti bolesti u trenutku
dijagnoze, ucestalosti recidiva, kao ni ucestalosti smrtnog ishoda izmedu muskih i Zenskih

bolesnika.

U promatranom uzorku funkcionalni tumor nadbubrezne Zlijezde imalo je 48 (76,2%) bolesnika.
Usporedujuci bolesnike koji imaju funkcionalni tumor s bolesnicima koji imaju nefunkcionalni
tumor dokazano je da su oboljeli od funkcionalnih tumora znacajno ¢es$ce Zenskog spola (p=0,017,
Fisherov egzaktni test), te da su imali statisticki znacajno veci Ki67 indeks i Weissov score od
bolesnika s nefunkcionalnim tumorima (p=0,010; p=0,020, Mann-Whitney U-test). Dobiveni
rezultati govore u prilog ¢injenici da su takvi tumori ¢es¢i, ¢ak 50 — 60% karcinoma nadbubrezne
zlijezde su funkcionalni (10), te se smatraju zlo¢udnijim (1). Nadalje, statisti¢ki je znacajno veca
ucestalost pojave lokalno ogranicene bolesti u bolesnika s nefunkcionalnim tumorima, nego U
bolesnika s funkcionalnim tumorima (p<0,001, Fischerov egzaktni test). Unato¢ navedenim
negativnim ¢imbenicima, statisti¢ki znacajna razlika izmedu ucestalosti pojave recidiva bolesti i
povecane smrtnosti izmedu bolesnika s funkcionalnim i nefunkcionalnim tumorima nije

pronadena.

Prema podacima iz literature, funkcionalni tumor nadbubrezne Zlijezde najces¢e prekomjerno luci
kortizol (50-80%) (8), ili luci kortizol u kombinaciji s androgenim hormonima (12). U istrazivanju
proucavali smo razlike u tumorima koji izlucuju razli¢ite hormone poput kortizola, androgenih
hormona (koji ukljucuju testosteron, androstendion, DHEAS), aldosterona, estrogena, te 17-
hidroksiprogesterona (prekursor kortizola). Najvise je dokazanih tumora koji izlu¢uju androgene
hormone u 36 (57,1%) bolesnika, na drugom mjestu su tumori koji izlu€¢uju kortizol u 35 (55,6%)
bolesnika, kao 1 tumori koji izlu€uju dvije skupine hormona. Usporedujué¢i hormonsku aktivnost
funkcionalnih tumora medu spolovima, dokazuje se statisticki znacajno ¢eSc¢a pojava tumora koji
luce kortizol (p=0,021, Fisherov egzaktni test) i androgene hormone (p=0,010, Fisherov egzaktni

test) u zenskih nego u muskih bolesnika.

Nesrazmjer u odredenim podacima iz literature i rezultatima istrazivanja moZe postojati zbog

nepotpune medicinske dokumentacije, kao i zbog malog broju uzorka i rijetkosti samog tumora.
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6. Zakljucak

Prema demografskim obiljezjima, bolesnici s funkcionalnim tumorima kore nadbubrezne Zlijezde
znacajno SuU ¢eSce zenskog spola, dok se dob pri dijagnozi tumora ne razlikuje u bolesnika s
funkcionalnim i nefunkcionalnim tumorom. Sto se tie tumorskih karakteristika, bolesnici s
funkcionalnim tumorima imali su statisticki znacajno vecu vrijednost Ki67 indeksa i Weiss scorea
od bolesnika s nefunkcionalnim tumorima, a veli¢ina tumora nije se znacajno razlikovala izmedu
navedenih skupina. Prema tijeku i ishodu bolesti, bolesnici s funkcionalnim tumorom pokazali su
statisticki znacajnu proSirenost bolesti pri postavljanju dijagnoze naspram bolesnika s
nefunkcionalnim tumorima, ali razlika u pojavi recidiva 1 smrtnosti bolesti nije znacajna.
Usporedujuci Zenski 1 muski spol, tumori koji izlu€uju kortizol 1 androgene hormone su statisticki
znacajno ¢eS¢i u Zena, a tumori koji izlucuju aldosteron, estrogene, te dvije ili vise razli¢itih

skupina hormona ne pokazuju znacajnu razliku u ucestalosti medu spolovima.
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