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KRATICE

ACTH — adrenokortikotropni hormon

ALT — alanin-aminotransferaza

AP — alkalna fosfataza

AST — aspartat-aminotransferaza

B-DLCL — B-cell diffuse large cell ymphoma

CNS - sredi$nji ziv€ani sustav

CRP — C-reaktivni protein

CT - kompjuterizirana tomografija

DLBCL - diffuse large B-cell lymphoma

E — eritrociti

EBV — Epstein-Barr virus

GGT — gama-glutamiltransferaza

HL — Hodgkinov limfom

NHL — ne-Hodgkinov limfom

L — leukociti

LDH - laktat dehidrogenaza

MSCT - vieslojna kompjuterizirana tomografija

NHL — ne-Hodgkinov limfom

PAL — primary adrenal lymphoma



PET-CT — pozitronska emisijska tomografija-kompjuterizirana tomografija
PHD - patohistolodka dijagnoza

PTCL — peripheral T-cell ymphoma

SE - sedimentacija eritrocita

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

Trc — trombociti

UzV — ultrazvuk
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SAZETAK

Prikaz serije bolesnika s primarnim limfomom nadbubrezne Zlijezde
Petra Sabljak

Primarni limfom nadbubrezne Zlijezde je izuzetno rijedak tumor. Bez obzira na njegovu rijetku
pojavnost bitno ga je uvrstiti u diferencijalnu dijagnozu tumora nadbubrezne Zlijezde.
Ispravna i §to ranija dijagnoza je klju¢na radi pravovremeno zapo&etog kemoterapijskog
lijeCenja. Dosad je u lije€enju PAL-a najprimjenjivanija kemoterapijska shema R-CHOP.
Neke od karakteristika PAL-a koje treba imati na umu pri diferencijalnog dijagnozi tumora
nadbubrezne Zlijezde su: starija Zivotna dob bolesnika, prisutnost B simptoma, poviSena
razina LDH u serumu, bilateralna lokalizacija, adrenalna insuficijencija te negativni
hormonskih testovi. Zbog svoje rijetke pojavnosti PAL €esto ne biva uvrsten u diferencijalnu
dijagnozu tumora nadbubrezne Zlijezde te se lije€enje zapoc€inje kirurSkom resekcijom
tumora, Sto je terapija izbora za ¢eSc¢e prisutne malignome nadbubrezne Zlijezde, adrenalni
karcinom i feokromocitom. U ovom radu je opisano 5 slu€ajeva bolesnika s primarnim
limfomom nadbubrezne Zlijezde. Klinicka prezentacija, karakteristike tumora, tijek lijecenja,
prognoza i prezivljenje bolesnika iz slu€ajeva usporedeni su sa slu¢ajevima iz literature.
Starost bolesnika pri dijagnozi je bila izmedu 68 i 73 godine. Svi tumori su bili DLBCL
podtipa. U jednom slu¢aju se radilo o bilateralno lokaliziranom tumoru uz prisutnu adrenalnu
insuficijenciju, dok su je u 4 slu€aja tumor bio unilateralne lokalizacije. Tri bolesnika su
inicijalno lije€ena kirurskim zahvatom. Svim bolesnicima je tijekom lije€enja ordinirana
kemoterapija po CHOP i CHOP-u sliénim protokolima, medutim, samo je jedan bolesnik

primio svih 6 ciklusa. Samo u jednog bolesnika je postignuta kompletna remisija bolesti.

Klju€ne rijeci: primarni limfom nadbubrezne Zlijezde, DLBCL, adrenalna insuficijencija



SUMMARY

Case series of patients with primary adrenal lymphoma

Petra Sabljak

Primary adrenal lymphoma is an extremely rare tumor. Regardless of its rare incidence, it is
important to include PAL as a differential diagnosis of adrenal gland tumor. Correct and early
diagnosis is essential for timely chemotherapeutic treatment. Nowadays, the most commonly
used treatment of PAL is R-CHOP chemotherapy regimen. Some characteristics of PAL that
should be considered in differential diagnosis are: elderly patients, presence of B symptoms,
elevated LDH in serum, bilateral localization, adrenal insufficiency and negative hormonal
tests. Because of its rare incidence PAL is often omitted from differential diagnosis of adrenal
gland tumors and the primary treatment is often surgical resection, therapy of choice for the
most common adrenal gland malignancy, adrenal carcinoma and pheochromocytoma. In this
paper five cases of PAL were presented. Clinical presentation, tumor characteristics, course
of treatment, survival and prognosis in these cases were compared with literature. Age of
patients at diagnosis was between 69 and 73. All tumors were DLBCL subtype. One patient
had bilaterally localized tumor with adrenal insufficiency, while in 4 other cases tumors were
unilateral. Three patients were initially treated surgically. To all patients CHOP or CHOP-like
chemotherapy regimens were initiated, but only one patient received all 6 cycles. Complete

remission was achieved in only one patient.

Key words: primary adrenal lymphoma, adrenal insufficiency, DLBCL



1 UvOD

1.1 Anatomija i fiziologija nadbubrezne Zlijezde

NadbubreZne Zlijezde su endokrine Zlijezde smjestene retroperitonealno na gornjim polovima
bubrega. Gradene su od kore i srzi. Srz €ini 20% volumena Zlijezde i funkcionalno je
povezana sa simpati¢kim ziv€anim sustavom na Ciji podrazaj lu€i adrenalin i noradrenalin.
Kora nadbubrezZne Zlijezde se sastoji od tri zone: zona glomerulosa, zona fasciculata te zona
reticularis. U njima se odvija sinteza mineralokortikoida, glukokortikoida te manje koli¢ine
androgena. Najvedi dio glukokortikoidne aktivnosti dolazi od kortizola, dok najveci dio
mineralokortikoidne aktivhosti osigurava aldosteron. Mineralokortikoidi djeluju na
koncentraciju elektrolita u izvanstani¢noj tekucini, a preko njih i na koli€inu izvanstani¢ne
tekucine te krvni tlak. Glukokortikoidi imaju bitnu ulogu u metabolizmu hranjivih tvari i
odgovoru organizma na stresni podrazaj. Androgeni imaju ucinke poput muskog spolnog
hormona testosterona. Lu¢enje hormona nadbubrezne Zlijezde regulirano je brojnim
mehanizmima, a najveéim dijelom putem ACTH, hormona adenohipofize. On stimulira zonu
fasciculatu i reticularis na lu¢enje glukokortikoida i androgena. Lu¢enje mineralokortikoida

regulirano je putem angiotenzina Il te razine kalija u krvi. (1,2)

1.2 Patologija nadbubrezne zlijezde

Bolesti nadbubrezne Zzlijezde mogu se ocitovani hiperfunkcijom ili hipofunkcijom kore te
hiperfunkcijom srzi nadbubrezne Zlijezde. Hiperfunkcija kore nadbubrezne Zlijezde moze biti
uzrokovana primarnom bolesti nadbubrezne Zlijezde poput hiperplazije ili tumora, ili moZze biti
sekundarna, uzrokovana stimulacijom izvana. Razaranje kore uzrokovano upalnim,
cirkulacijskim i neoplasticnim procesima te bolesti hipofize koje rezultiraju smanjenom

sekrecijom ACTH mogu dovesti do hipofunkcije kore. Najznacajnija patologija srzi



nadbubrezZne Zlijezde su tumori koji se mogu oc€itovati pojatanom produkcijom hormona ili

invazivnim i razornim djelovanjem.

Osim tumora postoje brojni uzroci koji ¢ine radiolo3ki vidljive promjene na nadbubreznoj
Zlijezdi te dovode do eventualne promjene hormonskog statusa bolesnika. Oni se mogu
podijeliti na benigne ili maligne. U benigne lezije ubrajamo adenome, feokromocitome (u
10% slu€ajeva maligni) (2), ganglioneurinome, hiperplazije, krvarenja, mijelolipome, cisti¢ne
limfangiome, hemangiome, ciste i teratome (3). Maligne lezije koje mozemo naci u
nadbubreznoj Zlijezdi su adenokarcinomi, feokromocitomi, neuroblastomi (primarno se
javljaju u djece < 5 godina), limfomi i metastaze (3). Tumorske tvorbe u nadbubreznoj Zlijezdi
mogu biti hormonski aktivne te dovesti do poviSenih razina hormona u krvi te klinic¢kih
sindroma poput Cushingovog (hiperkortizolizam) i Connovog (primarni hiperaldosteronizam),
mogu imati razarajuée djelovanje i dovesti do niskih razina hormona i adrenalne

insuficijencije ili pak uopce ne utjecati na hormonski status bolesnika.

Procesi koji razaraju koru nadbubrezne Zlijezde klini¢ki se mogu oc€itovati kroni¢nom
adrenalnom insuficijencijom ako je razoreno viSe od 90% Zljezdanog tkiva kore. Primarna
kroni¢na insuficijencija kore nadbubrezne Zlijezde jo$ se naziva i Addisonova bolest. Veéina
slu¢ajeva je uzrokovana autoimunom upalom nadbubrezne Zlijezde, dok je maniji dio
uzrokovan infektivnim ili tumorskim procesima, od kojih su naj¢e$¢éi metastatski karcinomi.
Bolesnici s insuficijencijom nadbubrezne Zlijezde kao posliedicu manjka mineralokortikoidne i
glukokortikoidne aktivnosti imaju simptome i znakove poput slabosti, umora, hipotenzije,
gubitka tjelesne mase, hipoglikemije, mucnine, povrac¢anja, proljeva, bolova u trbuhu,
miSicne slabosti i amenoreje. Javlja se i hiperpigmentacija koze i sluznica koja nastaje zbog
melanotropnog djelovanja ACTH koji se, kao rezultat negativne povratne sprege, u krvi
nalazi u povecanim koli¢inama. Prvi simptomi se najéeSce uo€e nakon traume ili uslijed
metaboli¢kog stresa. Organizam u stresu ima potrebu za vec¢im razinama kortizola u krvi, a

kako ih insuficijentna nadbubrezna Zlijezda ne moze proizvesti, dolazi do razvoja zivotno



ugrozavajuceg stanja, adisonske krize. Kod bolesnika dolazi do hipoglikemije, hipotenzije i

hiperkalemije koje zahtijevaju hitho medicinsko lijecenje. (1, 2)

1.3 Limfom nadbubrezne Zlijezde

Limfomi su maligni tumori limfati¢nih stanica. S obzirom na koli¢inu i tip tumorskih stanica
dijele se na Hodgkinove i ne-Hodgkinove. NHL su gradeni gotovo isklju€ivo od tumorskih
stanica, dok kod HL svega mali postotak stanica ¢ine tumorske stanice, a ostatak tumorskog
tkiva Cini polimorfni upalni infiltrat. Osim toga postoje i zna€ajne klini¢ke razlike izmedu
navedenih tipova. Limfomi mogu imati ishodiste u limfnom &voru (nodalni limfomi) ili u
limfatiénom tkivu drugih organa (ekstranodalni limfomi) (2). Ekstranodalni limfomi ¢ine
otprilike 25% svih limfoma, dok je 3% svih ekstranodalnih limfoma lokalizirano u endokrinom
sustavu (5). Najces¢a lokalizacija limfoma u endokrinom sustavu je §titnjaca (4). Primarni
limfomi nadbubrezZne Zlijezde su izrazito rijetki i ine oko 1% svih slu¢aja NHL-a. Pod
primarnim limfomom nadbubrezne Zlijezde danas se uglavnom smatra histoloski dokazan
limfom koji zahvaéa jednu ili obje nadbubrezne Zlijezde bez povijesti postojanja limfoma
druge lokalizacije, a ako postoji zahvacanje limfnih ¢vorova ili drugih organa, zahvacéanje
nadbubrezne Zlijezde mora biti dominantno (4). Medutim, definiranje primarnog limfoma
nadbubrezne Zlijezde medu autorima nije u potpunosti uskladeno. Dosad je opisano nesto
manje od 200 slucajeva primarnog limfoma nadbubrezne Zlijezde. Vecina slu€ajeva je
zabiljezena na podrudju Azije (4). Zanimljivo je kako u parenhimu nadbubrezne Zlijezde
nema limfnih zila ve¢ se one nalaze samo subserozno i unutar kapsule. Etiologija primarnog
limfoma nadbubrezne Zlijezde zasad je jo$ uvijek nejasna, ali se pretpostavlja kako Epstein-
Barr virus ima odredenu ulogu u patogenezi (4,5). Tome u prilog govori kako vise od 50%
bolesnika s primarnim limfomom nadbubrezne Zlijezde ima pozitivha protutijela na EBV (4).
Dosad je opisan samo jedan slu¢aj primarnog Hodgkinova limfoma nadbubrezne Zlijezde,

dok su svi ostali slu€ajevi bili ne-Hodgkinovi limfomi. Najé¢es¢i podtipovi NHL u nadbubreznoj



Zlijezdi su difuzni B-velikostaniéni limfom (78%) i periferni T-stani¢ni limfom (7%) (4). PAL se
nesto ¢esce javlja u muskaraca uz omjer pojavnosti izmedu muskaraca i Zena je 1,8:1 (4).
Srednja dob pri dijagnozi je 62 godine (4). Javlja se bilateralno u 75% slucajeva, a kod
unilateralne lokalizacije zahvacéenost lijeve i desne Zlijezde je podjednaka (4). Pacijenti se
prezentiraju sa simptomima abdominalne boli, umora, slabosti te B simptomima (tjelesna
temperatura vec¢a od 38 °C, gubitak tjelesne mase najmanje 10% tijekom 6 mjeseci, no¢no
znojenje), koji se Cesto javljaju kod Hodgkinovih i ne-Hodgkinovih limfoma. Simptomi su
posljedica metaboli¢ke aktivhosti tumora ili u¢inka mase. Bilateralna lokalizacija tumora
moze dovesti do adrenalne insuficijencije &iji su simptomi navedeni ranije. Jasnih smjernica
za lije€enje PAL-a jo$ uvijek nema. Trenutne terapijske opcije su uglavnom temeljene na
ishodima lije€enja slu€ajeva opisanih u literaturi (4,5). NajceS¢e je primjenjivana
kemoterapija po shemi CHOP (ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin i prednizolon).
Dodavanje rituximaba, monoklonalnog protutijela usmjerenog na CD20, poboljSava

prezivljenje (4,5).



2 CILIEVI RADA

Cilj ovog rada je prikaz serije pet bolesnika s rijetkom dijagnozom primarnog limfoma
nadbubrezne Zlijezde koji su lije€eni u Klinickom bolnickom centru Zagreb u razdoblju od
2012. do 2016. te usporedba klini¢ke slike, nacina lije¢enja te preZivljenja s dostupnim

podacima iz MEDLINE bibliografske baze podataka.



3 PRIKAZ SLUCAJEVA

3.1 Prikaz slué¢aja 1

Pacijent star 78 godina premjesten iz Klinike za infektivne bolesti radi bolova u abdomenu.
Pacijent je od rodenja bio psihoorganski promijenjen te imao skrbnika. Heteroanamnesticki
nisu pronadene osobitosti u osobnoj anamnezi pacijenta. Unazad mjesec dana pacijent je
bio visoko febrilan (> 39 °C) gotovo svakodnevno zbog €ega je hospitaliziran u Klinici za
infektivne bolesti pod radnom dijagnozom adenoviroze. Zbog bolova u abdomenu prebacen
je u KBC Zagreb. Klini¢kim pregledom je utvrdena lagana bolnost pri palpaciji abdomena. U
laboratorijskim nalazima sedimentacija je bila poviS§ena 60 mm/h (referentne vrijednosti 3 -
23 mm/h), LDH je bilo 487 U/L (referentne vrijednosti: <241 U/L), AST blago poviSen 56 U/L
(referentne vrijednosti: 11 — 38 U/L), a ALT 53 U/L (referentne vrijednosti: 12 — 48 U/L).
Ucinjen mu je MSCT abdomena koji je pokazao u lozi lijeve nadbubrezne Zlijezde solidni
ekspanzivni proces dimenzija 7,3 x 5,8 cm uz uveéane abdominalne limfne ¢vorove promjera
do 2 cm. U VII. segmentu jetre uocena je hipodenzna ZariSna lezija promjera do 1,4 cm. S
obzirom na mirne upalne parametre i negativne kulture iz mikrobioloSkih uzoraka,
perzistirajuci febrilitet je shvacen kao dio paraneoplasti¢kog sindroma. Vrijednosti
metanefrina i normetanefrina u urinu su bile unutar granica normale. ACTH je bio unutar
granica normale. U prekonoénom deksametazonskom testu postignuta je grani¢na supresija
kortizola (kortizol = 120 nmol/L). U&injena je citoloSka punkcija ekspanzivnog procesa kojom
su pronadene maligne stanice. Pacijent je podvrgnut kirur§kom lije¢enju. Zbog regionalne
limfadenopatije laparoskopski pristup nije bio moguc te je u€injena laparotomijska
adrenalektomija s resekcijom tumorskog procesa u cijelosti i uzimanjem uzorka za
patohistoloSku analizu. PHD nalaz je pokazao da se radi o difuznom velikostani€nom non-
Hodgkin limfomu B imunofenotipa (B-DLCL) s visokim proliferacijskim indeksom (Ki-67 = 80
%). Imunohistokemijski tumorske stanice su bile CD20+, Bcl6+, CD10-, MUM1+, CD5-, CD3-

. Tumor je bio klini¢ki stadij IA. Postoperativni tijek se komplicirao bilateralnom pneumonijom,



infekcijom rane te sepsom. Zbog loSeg stanja pacijenta i potpunog operativnog odstranjenja
tumora donesena je odluka o postednom terapijskom pristupu bez adjuvantne kemoterapije.
Mjeseca dana nakon operacije pacijent se prima putem hitne sluzbe radi febriliteta.
Ucinjenom obradom pronadeni su visoki upalni parametri (CRP = 122.54 mg/L, referentne
vrijednosti: <5 mg/L) te je MSCT-om uocena kolekcija perirenalno lijevo, suspektna na
apsces. UCinjena je eksplorativna laparotomija te evakuacija apscesa. Pacijent se oporavio
te je otpusten kuéi. Cetiri mjeseca nakon zadnje hospitalizacije pacijent se ponovno prima
zbog febriliteta koji traju zadnja dva tjedna. Uvedena je empirijska antibiotska terapija,
medutim, ne dolazi do pobolj$anja stanja. U€injen je MSCT abdomena koji pokazuje
inhomogenu gustu kolekciju veli¢ine 13 x 5.5 cm suspektnu na retroperitonealni apsces.
CRP je bio 115 mg/L, vrijednosti LDH su bile poviSene (348 U/L). Uvedena je antibiotska
terapija te je indiciran hitni operativni zahvat radi evakuacije apscesa, medutim, prilikom
otvaranja peritoneuma ne pronalazi se apsces vec cisticno-solidna tvorba te se uzima uzorak
za PHD analizu. Analizom uzorka se pronalazi samo normalno tkivo bubrega. S obzirom na
povisene vrijednosti LDH te suspektan recidiv bolesti, kod pacijenta se zapocinje lije¢enje
imunokemoterapijom po R-CEOP protokolu (rituximab, ciklofosfamid, etopozid, vinkristin,
prednizolon). Pacijent na prvi ciklus kemoterapije razvija aplaziju koStane srzi koja je lijecena
koncentratima trombocita i eritrocita. Lije€enje se dodatno komplicira razvojem febriliteta na
Sto se uvodi antibiotska terapija Sirokog spektra. Usprkos lije€enju, stanje se pogorSava te

pacijent umire. Prezivljenje nakon postavljanja dijagnoze PHD analizom je bilo 6 mjeseci.

3.2 Prikaz slucaja 2

Pacijent star 68 godina upucen iz Zupanijske bolnice zbog ekspanzivne tvorbe nadene
MSCT-om. Pacijent se zalio na bolove pod desnim rebrenim lukom i gubitak tezine od 10-ak
kilograma u zadnjih sedam mjeseci. U osobnoj anamnezi je bilo zna€ajno da je pacijent

kardioloski bolesnik s ugradena tri stenta, a prije pet godina je operirao makroadenom



hipofize te je radi panhipopituitarizma uzimao supstitucijsku terapiju. Klinickim pregledom
jetra i slezena su bile uredne veli€ine. Laboratorijski nalaz ukazivao je na jetrenu leziju (AST
=65 U/L, ALT =71 U/L, GGT = 206 U/L), normocitnu anemiju (Hb =118 g/L) i
trombocitopeniju (Trc = 126 x 10%L). Vrijednost LDH je bila poviena 468 U/L (referentne
vrijednosti: < 241 U/L), AP je bila 286 U/L (referentne vrijednosti: < 142 U/L). SE je bila 80
mm/h. MSCT-om je potvrdeno postojanje ekspanzivne tvorbe dimenzija 9 x 7 x 8 cm na
desnoj nadbubreznoj Zlijezdi, koeficijenta apsorpcije 30 HU, bez navedene limfadenopatije u
nalazu. Takoder su nadene poviSene vrijednosti normetanefrina u urinu, 7,7 umol/dU
(referentne vrijednosti: < 1,95), §to je upucivalo na moguée postojanje feokromocitoma.
UcCinjena je desnostrana adrenalektomija s uzimanjem materijala za PHD analizu. Nalazom
PHD analize ustanovljeno je da se radi o difuznom velikostanicnom non-Hodgkin limfomu B
imunofenotipa (B-DLCL) s visokim proliferacijskim indeksom (Ki-67 > 90 %).
Imunohistokemijski tumor je bio CD20+, Bcl2+, Bclé+, CD10-, MUM1+, CD5-, CD3-, TdT-.
Postoperativnim MSCT-om vidjelo se suspektno zahvacanje gornjeg desnog pola bubrega te
donje Suplje vene, to je tumor klasificiralo u stadij IVB. S obzirom na dob pacijenta i
karakteristike tumora zapocelo se s kemoterapijom po shemi EPOCH. Pacijent je primio prvi
ciklus kemoterapije te intratekalnu profilaksu metotreksatom, $to je dobro podnio te je
otpusten kuci, uz planiranu skoru primjenu rituximaba. Nakon mjesec dana pacijent je
preminuo u vanjskoj ustanovi. Uzrok smrti nije naveden u nalazima. Smrt je nastupila mjesec

i pol dana nakon postavljanja dijagnoze PDH analizom.

3.3 Prikaz sluc¢aja 3

Pacijentica stara 70 godina, premjestena iz inozemne bolnice radi suspektnog tumora
nadbubrezne Zlijezde. Radi bolova u abdomenu u ordinaciji obiteljske medicine joj je u€injen
UZV pregled abdomena te je ustanovljena tumorska tvorba u podrucju lijeve nadbubrezne

Zlijezde. Postojanje tumora je potvrdeno CT-om te je bolesnica je upu¢ena u KBC Zagreb



radi kirurdkog lije€enja. Pacijentica se Zalila na bolove pod lijevim rebrenim lukom, muéninu i
slabost. Nije gubila na teZiti niti bila febrilna. Prije viSe od dvadeset godina podvrgnuta je
histerektomiji s desnostranom adneksektomijom. Pri primitku u KBC Zagreb je bila
respiratorno insuficijentna te je ehokardiografski utvrden perikardijalni i ljevostrani pleuralni
izljev. CT-om je ustanovljena pneumonija te potvrdeno prisustvo tumorske tvorbe lijeve
nadbubrezne Zlijezde veli€ine 15,5 x 11 cm, strukture nehomogenog solidnog tkiva uz
uvecéane limfne &vorove medijastinalno i periaortalno do 1,5 cm. Laboratorijski je utvrdena
poviSena razina LDH od 720 U/L. Pleuralni izljev je punktiran te je sadrZaj poslan na
mikrobioloSku i citoloSku analizu. MikrobioloSki uzorak je bio sterilan, a citomorfoloski i
imunocitokemijski je upucivao na velikostani¢ni CD20 pozitivni limfom. Radena je biopsija
kosti €iji je nalaz bio uredan. U€injena je i ultrazvukom navodena biopsija tumorske tvorbe.
Trucut biopsija nije bila moguca te je uzet uzorak kolikviranog tkiva. Nalaz je odgovarao
difuznom velikostani€nom limfomu B imunofenotipa. Imunohistokemijski tkivo je bilo CD20+,
Bcl2+, Bcl6+, CD10-, MUM1+, CD5-, CD3-, MYC+, CylinD1-. Tumor je bio non GC-podtip.
Proliferacijski indeks Ki-67 je bio oko 90 %. UCinjena je i biopsija naknadno nadenog
povecéanog limfnog ¢vora u podrucju mekih tkiva medijalne strane lijeve potkoljenice koja je
ukazala citomorfolo$ki na postojanje NHL. Tijekom boravka u bolnici izljev je evakuiran u
viSe navrata iz lijeve i desne strane prsista. Nakon posljednje evakuacije pleuralnog izljeva
dolazi do klinickog poboljSanja te pacijentica prima prvi ciklus kemoterapije po protokolu
CHOP koju inicijalno dobro podnese. Medutim, pred kraj dana razvija respiratornu
insuficijenciju, postaje hipotenzivna te unato¢ svim poduzetim mjerama umire u Soku u
sklopu multiorganskog zatajenja. Prezivljenje nakon postavljanja dijagnoze PHD analizom je

bilo 1 tjedan.



3.4 Prikaz slucaja 4

Pacijentica stara 71 godinu primljena na Zavod za endokrinologiju radi obrade bilateralnih
tvorbi nadbubrezZne Zlijezde. Bolesnica se javila na hitni prijem radi difuznih bolova u
abdomenu koji bi se intenzivirali nakon jela. Prije dvije godine je operirala ingvinalnu herniju.
U zadnja dva mjeseca osjecala je slabost, umor, svrbez koze, gubitak apetita te je izgubila 7
kg, a u zadnje dvije godine 14 kg. Zadnjih godinu dana ima neredovite stolice. Zadnjih 10
dana izrazito se znoijila nocu. Fizikalnim pregledom uoc¢ena je Zuékasto-smeda boja koze.
Palpacijom je pronaden povecan limfni &vor lijevo ingvinalno veliine 2 x 1 cm te jedan u
desnoj aksili veli€ine oko 2 cm. Laboratorijskom analizom krvi je pronadena pancitopenija L =
2,74 x 10%L (referentne vrijednosti: 3,4 - 9,7 x 10%L), E = 3,61 x 10*?/L (referentne
vrijednosti: 3,86 - 5,08 x 10'%/L), Trc = 114 x 10%L (referentne vrijednosti: 158 - 424 x 10°%L).
UcCinjen je UZV pregled abdomena, a kasnije i MSCT abdomena koji je pokazao ekspanzivni,
ostro ograniCeni proces na obje nadbubrezne Zlijezde, dimenzija desno 8,6 x 5,8 cm i lijevo
6,5 x 5,5 cm te uvecéane limfne ¢vorove paravertebralno, ingvinalno i desno aksilarno.
Vrijednost LDH je bila 376 U/L. U&injena je punkcija koStane srzi koja je pokazala normalnu
hematopoezu. Nalazima hormona je ustanovljena insuficijencije kore nadbubrezne Zlijezde.
ACTH je bio 49 pmol/L (referentne vrijednosti: 1,6 — 13,9 pmol/L). U Synachtenskom testu
zabiljezen je maksimalni porast kortizola do 312 nmol/L, §to je sukladno adrenokortikalnoj
insuficijenciji. Pacijentici je uvedena nadomjesna terapija hidrokortizonom i fludrokortizonom.
Pod kontrolom UZV-a ucinjena je core biopsija pronadenog uveéanog ingvinalnog limfnog
¢vora koja je pokazala da se radi o velikostaniénom non-Hodgkin limfomu B imunofenotipa s
visokim proliferacijskim indeksom (Ki-67 > 90%). Imunohistokemijski tumor je bio CD20+,
Bcl6+, CD10-, MUM1-, CD5+, CD3-, CylinD1-, CD23-, LEF1-. Zapoceta je kemoterapija.
Pacijentica je primila dva ciklusa kemoterapije po CHOP protokolu uz dodatak rituximaba u
drugom ciklusu te intratekalno metotreksat, kao profilaksu Sirenja limfoma u CNS. Nakon oba
ciklusa je bila hospitalizirana radi neutropenicne vrucice koja je uspjesno lijeCena

antibiotskom terapijom. Primanje treceg ciklusa kemoterapije je odgodeno zbog loSeg opcéeg
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stanja bolesnice. Pacijentica je brzo ponovno hospitalizirana zbog febriliteta. Hemokultura i
urinokultura su bile pozitivne na Enterobacter. Pacijentica je postala afebrilna na ciljanu
antibiotsku terapiju, medutim, dolazi do pogor$anja opéeg stanja, poremecaja elektrolita u
sklopu adrenalne insuficijencije te progresivnog gubitka svijesti. Unato¢ poduzetim mjerama
lije€enja pacijentica je preminula. PreZivljenje nakon PHD-om potvrdene dijagnoze je bilo 3

mjeseca.

3.5 Prikaz slu¢aja 5

Pacijent star 70 godina primljen na Zavod za endokrinologiju radi planirane operacije tumora
desne nadbubrezZne Zlijezde. Pacijent se Zalio na bolove u trbuhu koji su trajali zadnjih
godinu dana te noéno znojenje. Nije gubio na tezini niti imao znakove poremecaja funkcije
nadbubrezne Zlijezde. Do tada nije teze bolovao. Lije€io se godinama zbog hipertenzije koja
je dobro regulirana terapijom. Fizikalnim pregledom nije nadena nikakva patologija. Pacijentu
je ucinjen ultrazvuéni pregled abdomena, a potom i CT abdomena kojim je u podruc¢ju desne
nadbubrezne zlijezde pronadena lobulirana tvorba, promjera 5,7 x 4 x 7 x 5,3 cm koja se na
postkontrastnim presjecima inhomogeno imbibirala, uz uveéane limfne évorove
paraaortokavalno do 0,8 cm. Tvorba je anteriorno bila u kontaktu s venom kavom inferior i
parenhimom jetre. Vrijednosti LDH su bile unutar granica normale. Vrijednosti metanefrina i
normatanefrina u urinu bile su unutar normalnog raspona vrijednosti. ACTH je bio u
granicama normale, 5,8 pmol/L. U deksametazonskom testu je nadena grani¢na supresija
kortizola (89 nmol/L), uz uredan kortizol u urinu (209 nmol/dU). S obzirom na infiltrativhost
tumora, ucinjena je djelomi¢na resekcija tumora (citoredukcija) uz uzimanje uzorka za PHD
analizu. PHD analiza je pokazala da se radi o velikostani€nom non-Hodgkin limfomu B
imunofenotipa. Imunohistokemijski tumor je bio CD20+, Bcl2+, Bcl6-, CD10-, MUM1+, CD3-,
CD30 fokalno+. Mjesec dana nakon operacije ucinjen je i PET-CT koji opisuje progresiju

tumora koji je tada bio veli¢ine 8,7 x 7,1 x 9,2 cm uz utiskivanje u desni rezanj jetre i gornji
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pol bubrega te suspektnu infiltraciju navedenih struktura. Pacijent po€inje primati
kemoterapiju po protokolu R-CHOP. Nakon tri ciklusa na MSCT-u je vidljiva parcijalna
regresija tumora te pacijent nastavlja s kemoterapijom. Na terapiju je razvio anemiju i
trombocitopeniju, ali bez potrebe za primjenom transfuzijskih pripravaka. Pacijent je ukupno
primio 6 ciklusa CHOP, 8 ciklusa rituximaba uz visoke doze metotreksata. Nakon zavrSetka
kemoterapije pacijent je upucen na radioterapijsko lije€enje. Zraceno je inicijalno zahvaéeno
polje, aplicirano je 36 Gy u 18 frakcija. Pacijent se nakon zavrSenog lijecenja osjeéa dobro te

dolazi na redovne kontrole.
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Tablica 1. KliniCke karakteristike i karakteristike tumora prikazanih slu€ajeva

Dob LDH Dimenzije  Adrenalna
Slucaj Spol Simptomi i znakovi (U/L)  Lokalizacija J . L
(8) (cm) insuficijencija
[<241]
1 73 M dugotrajni febrilitet, bolovi u 487 i 73x58 ne
abdomenu
2 68 M bol pod DRL 468 desno 9x8x7 ne
3 70 7 9 [ Lt (T 720 lijevo 15,5x 11 ne
slabost
bolovi u abdomenu, slabost, D 8,6x
4 71 Z umor, gubitak apetllta ! 376 bilateralno >8 da
tjelesne mase, no¢no L 6,5x
znojenje, pancitopenija 5,5
, . 5,7x4,7 x
5 70 M  bol pod DRL, no¢no znojenje 217 desno 53 ne
Tablica 2. PatohistoloSke karakteristike tumora prikazanih slu€ajeva
Slucaj PHD Ki-68 CD3 CD5 CD10 BCL2 BCL6 MUM2  Fenotip
B- 0 ..
1 DLCL 80% - - - nije radeno + + ne-GCB
2 DELZL > 90% - - - + + + ne-GCB
3 DEéL 90% - - - + 5 + ne-GCB
4 DE(-ZL >90% - + - nije radeno + - GCB
B- nije nije
> DLCL radeno i radeno i * i * ne-GCB
Tablica 3. LijeCenje i prezivljenje bolesnika iz prikazanih slu¢ajeva
Slucaj Kirurski zahvat Kemoterapijski protokol Prezivljenje
1 adrenalektomija R-CEOP (nakon. povrata bolesti; 1 6 mjeseci
ciklus)
2 adrenalektomija EPOCH (1 ciklus) 1 mjesec
3 ne CHORP (1 ciklus) 1 tjedan
4 ne CHOP (1 ciklus), R-CHOP (1 ciklus) 3 mjeseca
5 djelomicna resekcija R-CHOP (6 ciklusa) 4.5 godina (.| dalje se
tumora prati)
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4 MATERIJALI I METODE

4.1 Dizajn studije i ispitanici

U radu je retrospektivno analizirano pet sluajeva pacijenata oboljelih od primarnog limfoma
nadbubrezne Zlijezde koji su lije€eni u Klinickom bolnickom centru Zagreb u razdoblju od

2012. do 2016.

4.2 Metode

Analizirana je dostupna medicinska dokumentacija bolesnika. U dijagnostiCkom postupku
koristene su slikovne pretrage, UZV, CT, PET-CT. Svim bolesnicima je radena
patohistoloSka te imunohistokemijska analiza tumorskog tkiva koje je dobiveno kirurskim

zahvatom ili biopsijom. Pri obradi su radene laboratorijske pretrage krvi te hormonski testovi.

14



5 RASPRAVA

5.1 Kilini¢ki profil

Prosje¢na dob pri dijagnozi bolesnika iz nasih slu¢ajeva je bila 70,4 godine, $to je nesto vide
od 62 godine koju Rashidi i Fisher (4) u svom preglednom radu navode kao prosjec¢nu dob
bolesnika oboljelih od PAL. Od nasih pacijenata tri su bila muskog spola, a dva Zzenskog, $to
priblizno odgovara raspodjeli tumora po spolu koja se navodi u literaturi (M:Z, 1.8:1) (4). Svi
pacijenti su osjecali abdominalnu bol, $to je ujedno bio i glavni razlog javljanja lije¢niku u 4
sluaja. Abdominalna bol, B simptomi i umor se u literaturi navode kao naj¢eSce pojavljivani
simptomi. Sljedeci najzastupljeniji simptomi u nadim slu¢ajevima su bili slabost i no¢no
znojenje koji su se javili kod 2 pacijenta. Simptomi i znakovi adrenalne insuficijencije bili su
prisutni samo u pacijentice s bilateralnom lokalizacijom tumora, dok se analizom 187
slucajeva PAL-a (4) navodi postojanje adrenalne insuficijencije u 66% slu€ajeva, sto je
izravno povezano s bilateralnom lokalizacijom tumora. Osim navedenih, kod pacijenata su se
razli¢ito javljali mucnina, gubitak apetita, gubitak tjelesne mase te umor. Uzmimo u obzir da u

nalazima zabiljezena prisutnost simptoma moze ovisiti i 0 na€inu uzimanja anamneze.

5.2 Karakteristike tumora

Kod 4 od 5 pacijenata tumor je bio unilateralne lokalizacije, dok dosad objavljenje studije (4,
6) ukazuju na bilateralnu lokalizaciju u 70-75% slucajeva. U dva slu€aja je bila zahvacena
lijeva, a u dva slu€aja desna nadbubrezna Zlijezda, $to je u skladu s navodima iz literature o
jednakoj pojavnosti tumora u lijevoj i desnoj Zlijezdi (4). Radiolo$ki se tumori opisuju kao
solidne tvorbe, a kod dva pacijenta kod kojih je raden i CT s kontrastom, imbibicija
kontrastom se opisuje kao heterogena, odnosno inhomogena. Kod jednog pacijenta nije bio
dostupan nalaz CT-a. Kod svih pacijenata s dostupnim nalazom CT-a je bila prisutna
retroperitonealna limfadenopatija. Svi tumori su, u skladu s klasifikacijom limfoma SZO iz
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2008. godine, hili DLBCL podtipa. DLBCL se, s obzirom na prisutnost imunohistokemijskih
biljega CD10, MUML1 i BCL6, moze dodatno klasificirati kao GCB i non-GCB. Limfomi GCB
podtipa su u proSlosti povezivani s boljim klini¢kim ishodom, $to je zadnje vrijeme dovedeno
u pitanje (4). U nasoj skupini 1 je tumor bio GCB podtipa, dok su 4 bila non-GCB. Tumor
pacijenta koji je jedini postigao kompletnu remisiju je bio non-GCB podtipa. Najmanji tumor je
bio dimenzija 5,7 x 4,7 x 5,3 cm, dok je najvedi bio 15,5 x 11 cm. Od pet pacijenata, pacijent
s kompletnom remisijom je imao tumor najmanijih dimenzija, dok je pacijentica s tumorom
najvecih dimenzija, gledajuci svaku Zlijezdu pojedinaéno, imala najkrace prezZivljenje.
Medutim, pregledni ¢lanak Rashidia i Fishera (4), u kojem je analizirano 187 slu€ajeva PAL-
a, upucuje na to da veli€ina tumora nije u korelaciji s prezivljenjem bolesnika. U preglednom
Clanku (4) je Sirenje bolesti u CNS zabiljezeno u 2-10% svih slu¢aja DLBCL, a zahvacéenost
koStane srZi je zabiljeZzena u 6% analiziranih slu€ajeva. U na8im slu¢ajevima nije bilo

zahvacéenosti CNS-a niti koStane srzi.

5.3 Diferencijalna dijagnoza

Tumori nadbubrezne Zlijezde mogu biti benigni ili maligni. Maligni procesi na CT-u naj¢es¢e
imaju nepravilne rubove, heterogenog su izgleda te opéenito vecih dimenzija od benignih
tumora (7). Bilateralna lokalizacija takoder uglavnom ukazuje na malignu prirodu tumorske
tvorbe. Kod odraslih pacijenata s malignim procesom nadbubrezne Zlijezde diferencijalno
dijagnosticki u obzir dolaze adenokarcinom, feokromocitom, limfom te metastaze. Metastaze
su znatno ¢esc¢e od primarnih malignih tumora nadbubrezne Zlijezde. Najcesc¢e primarno
sjelo metastatskog tumora nadbubrezne Zlijezde su plu¢a, dojka, bubreg, mokrac¢ni mjehur,
pankreas te melanom (7). CT nalaz primarnog sjela tumora te bilateralna lokalizacija upucuju
na metastatsko podrijetlo adrenalnog tumora. S obzirom na ucestalost primarnih tumora
nadbubrezne Zlijezde, feokromocitom ima incidenciju od 0.9 — 0.2/100000 stanovnika (8),

adrenalni karcinom 0.7 — 2/1000000 (9), dok je dosad u literaturi zabiljeZeno nesto manje od
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200 slu¢ajeva primarnog limfoma nadbubrezne Zlijezde. Ukoliko je iskljuéeno postojanje
metastatskog procesa, u distinkciji izmedu primarnih malignoma nadbubrezZne Zlijezde
koristimo anamnesti¢ke podatke i fizikalni pregled, slikovne pretrage, hormonske testove te
serumsku vrijednost LDH. Od anamnesti¢kih podataka moZemo obraditi pozornost na dob
bolesnika. Feokromocitom se rijetko pojavljuje nakon 60. godine Zivota (2), a incidencija
adenokarcinoma je naj¢es¢a u djece mlade od 5 godina te u 4. i 5. desetljecu (8), za razliku
od limfoma nadbubrezZne Zlijezde kojima je srednja dob pojavnosti 62 godine, &to je blize
starosti bolesnika u nasim slu€ajevima. Anamnesti¢ki podatak o prisutnosti B simptoma
takoder upuéuje na moguce postojanje limfoma. Adenokarcinomi i feokromocitomi za razliku
od limfoma mogu biti hormonski aktivni. Simptomi i znakovi poput povecéanja tielesne tezine,
ljubiCastih strija, modrica, hirzutizma, pada libida te napadaja hipertenzije s palpitacijama
mogu ukazivati na tumorsku hipersekreciju hormona. Hormonski status potvrdujemo
hormonskim testovima. Adenokarcinomi najcesée lu€e kortizol Cija se sekrecija ispituje
mjerenjem bazalnog kortizola, deksametazonskim testom te mjerenjem kortizola u 24-
satnom urinu (8). PoviSene vrijednosti metanefrina i normetanefrina u urinu upucuju na
postojanje feokromocitoma. Ne treba zaboraviti da je 90% feokromocitoma benigno (2, 8).
Kod bolesnika iz 2. slu€aja vrijednost normetanefrina je bila poviSena, §to je lazno upucivalo
na postojanje feokromocitoma. Kod ostalih bolesnika su vrijednosti hormona nadbubrezne
Zlijezde bile u granicama normalne, medutim, s obzirom na nefunkcionalne varijante tumora,
to i dalje nije iskljucilo postojanje adenokarcinoma i feokromocitoma. PoviSene serumske
vrijednosti LDH Cest su nalaz kod limfoma (10). Drugi tumori nadbubrezne Zlijezde obi¢no ne
dovode do povi$enja vrijednosti LDH, uz iznimku nekroze tumorskog tkiva kod koje dolazi do
poviSenja bez obzira na tip tumora (7). U nasim slu¢ajevima 3 od 5 pacijenata je imalo
poviSenu vrijednost LDH. U preglednom ¢lanku Rashidia i Fishera (4), od analiziranih 187
slu€ajeva PAL-a, u 88% slu€ajeva zabiljeZene su poviSene vrijednosti LDH. Radioloski izgled
tumora takoder moze biti od pomocu u razlikovanju vrste malignog procesa. Adrenokortikalni
karcinom se pojavljuje kao dobro ograni¢ena heterogena masa nepravilnog oblika s ¢estom

pojavom nekroze i cisticne degeneracije. Invazija vene cave inferior je Cesta komplikacija
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adrenalnog karcinoma (3), a mogu biti prisutne i metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima,
jetri i pluéima (11). Kalcifikacije se pojavljuju u do 30% slu¢ajeva (11). Feokromocitom se
takoder pojavljuje kao velika heterogena masa s prisutnom nekrozom i cistama. Kalcifikacije
se pojavljuju u do 7% slucajeva (12). Limfomi, bilo primarni ili sekundarni, su tipi€¢no velike
homogene mase, iako pojava nekroze, krvarenja i cista moze takoder dovesti do
heterogenog izgleda tumorske mase. Cesto su uz tumorsku masu vidljivi i poveéani limfni
Cvorovi retroperitonealno. Retroperitonealna limfadenopatija je u nasim slu¢ajevima
zabiljeZena u 4 pacijenta, dok kod jednog pacijenta nije bio dostupan nalaz CT-a. Sumnja na
primarni limfom nadbubrezne Zlijezde, postavljena na temelju klini¢kih, laboratorijskih i
radioloSkih karakteristika tumora, mora biti potvrdena patohistoloSkom analizom tumorskog
tkiva. Kod tri pacijenta je uzorak tumorskog tkiva za PHD analizu dobiven u sklopu kirurSkog
zahvata, jednoj pacijentici je radena ultrazvu€no navodena biopsija tumorske tvorbe, dok je u

jednom sluc€aju dijagnoza postavljena biopsijom uveéanog ingvinalnog limfnog &vora.

5.4 Lije€enje

Dosad se najucinkovitijom terapijom PAL-a smatra kemoterapijska shema CHOP uz dodatak
rituximaba (4, 13). To je ujedno i terapijski standard za lije¢enje DLBCL (14) koji, s vise od
70% slucajeva (4, 5), €ini najzastupljeniji tip PAL-a. Studija Kima i suradnika (13) na 31
pacijentu oboljelom od PAL-a ukazuje na postizanje potpune remisije nakon lije¢enja po
CHOP protokol uz dodatak rituximaba u 54.8% slu€ajeva, dok je u prijasnjim studijama (15)
zabiljezena potpuna remisija u 20-50% bolesnika kod kojih su primijenjeni CHOP i CHOP-u
sli¢ni kemoterapijski protokoli bez dodatka rituximaba. Adrenalektomija kao terapijski
modalitet nije pokazala dobrobiti nad kemoterapijskim lijeCenjem (13).

Kod tri pacijenta (1.,2. i 5. slu¢aj) lije€enje je zapoceto kirurSkom resekcijom tumora zbog
inicijalne sumnje na postojanje adrenokortikalnog karcinoma ili feokromocitoma, Cija je

terapija izbora kirurska resekcija (8). Medutim, PHD analizom tumorskih tkiva se postavlja
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dijagnoza DLBCL. Bolesnik iz 1. slu€aja, s obzirom na potpuno kirur§ko odstranjenje tumora i
opce loSe stanje, inicijalno ne prima kemoterapiju. Nakon suspektnog povrata bolesti pacijent
se podvrgava kemoterapiji po R-CEOP protokolu, medutim, nakon prvog ciklusa razvija
aplaziju kostane srzi, dolazi do pogor3anja opéeg stanja te pacijent umire. U 2. je slu¢aju
nakon postavljenja dijagnoze pacijent primio jedan ciklus kemoterapije po EPOCH shemi uz
intratekalnu profilaksu metotreksatom te je otpusten kucéi uz planiran nastavak
kemoterapijskog lije€enja, medutim, nakon mjesec dana se saznaje da je bolesnik preminuo
u vanjskoj ustanovi. Pacijent iz 5. slucaja je jedini pacijent iz naSeg prikaza koji je postigao
kompletnu remisiju bolesti. Njemu je na pocetku lije€enja kirurski u€injena citoredukcija
tumora, a nakon postavljanja PHD dijagnoze te PET-CT-om ustanovljene progresije bolesti
zapocelo je kemoterapijsko lije€enje. Bolesnik je primio 6 ciklusa po CHOP shemi uz 8
ciklusa rituximaba te dvije doze metotreksata kao profilaksu Sirenja limfoma u CNS. U ostala
dva slu€aja, dijagnoza je potvrdena biopsijom. U 3. slucaju je analiza pleuralnog izljeva
ukazala na postojanje velikostani¢nog CD20 pozitivhog limfoma zbog €ega je radena
ultrazvukom navodena biopsija tumorske tvorbe te je postavljena dijagnoza DLBCL.
Pacijentica je primila prvi ciklus kemoterapije po shemi CHOP, medutim, ubrzo dolazi do
pogorsanja opcéeg stanja te pacijentica umire. U 4. slu€aju pacijentici je radena core biopsija
uvecéanog ingvinalnog limfnog ¢vora koja je pokazala da se radi o DLBCL. Pacijentica je
primila dva ciklusa CHOP i jedan ciklus rituximaba te intratekalno metotreksat. Daljnje
lijeCenje se komplicira razvojem sepse uz elektrolitske poremecaje u sklopu adrenalne
insuficijencije te bolesnica umire. S obzirom na veoma kratko prezivljenje nakon primanja
kemoterapije te nepotpune primanije iste (1 ili 2 ciklusa), ne mozemo govoriti o eventualnoj
ucinkovitosti kemoterapijskih protokola primijenjenih u prikazanim slu€ajevima. U 5. slu¢aju
pacijent je nakon zavrSene kemoterapije podvrgnut i radioterapijskom lije€enju, iako

prednosti radioterapije u lije€enju PAL-a jo$ uvijek nisu istrazene (4).
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5.5 Prezivljenje i prognoza

PAL je agresivan tumor s loSom prognozom i niskim stopama prezivljenja (4, 13, 16). U
najvecoj dosad objavljenoj studiji Rashidia i Fishera (4) 3-mjeseéno, 6-mjesetno i 12-
mjesecno prezivljenje je bilo 67, 46 i 20%. Stope 3-mjesecnog, 6-mjeseénog i 12-mjesecnog
prezivljenja u nadem uzorku su bile 50, 33 i 17%. Studije (4, 13) su takoder pokazale da
bilateralna lokalizacija, internacionalni prognosti¢ki indeks, Ann-Arbor stadij i adrenalektomija
nemaju utjecaj na prezivljenje bolesnika, dok je adrenalna insuficijencija zna¢ajno povezana
s losijim ishodom (4). Lijecenje po R-CHOP protokolu je pokazalo zna€ajnu povezanost s

boljim ishodom u odnosu na druge modalitete lijecenja (13).
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6 ZAKLJUCAK

U ovom radu su prezentirani slu¢ajevi primarnog limfoma nadbubrezZne Zlijezde. PAL je
iznimno rijedak tumor s nesto manje od 200 zabiljeZenih slu€ajeva u literaturi. Bez obzira na
rijetku pojavnost potrebno ga je uvrstiti u diferencijalnu dijagnozu tumora nadbubrezne
Zlijezde. Kako bi se bolje razlucilo podrijetlo i vrsta lezije koji zahvac¢a nadbubreznu Zlijezdu
potrebno je temeljito uzeti anamnezu, obaviti detaljan klini¢ki pregled uz potrebne
laboratorijske testove te radioloSku dijagnostiku. Kod bilateralne lokalizacije bitno je
ustanoviti i lijeciti eventualnu adrenalnu insuficijenciju. Adrenalektomija je €esto primjenjivana
terapijska opcija u sluajevima tumorske tvorbe nadbubrezne Zlijezde u kojima PAL nije
inicijalno uvrsten u diferencijalnu dijagnozu. Nepotreban kirurSki zahvat odgada kemoterapiju
i smanjuje adrenalnu rezervu te na taj nacin potencijalno smanjuje prezivljenje. Na PAL treba
posumnijati u slu¢ajevima kada se radi o pacijentima starije zivotne dobi, nefunkcionalnim
tumorima, bilateralnoj lokalizaciji, prisutnim B simptomima te poviSenim vrijednostima LDH. S
obzirom na to da je konaéna dijagnoza moguca jedino patohistoloSkom analizom uzorka
tumorskog tkiva, u slu¢aju opravdane sumnje na postojanje PAL-a potrebno je uciniti
radiolo$ki navodenu biopsiju tumorske tvorbe. Rana dijagnoza je iznimno bitna radi $to
ranijeg i ispravnijeg lije€enja. lako nema jasnih smjernica, trenutno se prvom linijom lije¢enja
smatra R-CHOP kemoterapijski protokol. Dodatne studije su potrebne kako bi se utvrdili
¢imbenici koji ukazuju na dobar buducéi odgovor na terapiju, potvrdila u€inkovitost trenutno

preferirane terapije te pronasle eventualne dodatne terapijske opcije.
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