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SAŽETAK 

 

Luka Kakarigi 

Razlike u ishodima liječenja otvorenom i laparoskopskom adrenalektomijom kod bolesnika s 

lokaliziranim adrenokortikalnim karcinomom 

 

Cilj istraživanja bio je usporediti razlike u dugoročnim ishodima ljiečenja otvorenom i 

laparoskopskom adrenalektomijom kod bolesnika s lokaliziranim adrenokortikalnim karcinomom 

(ACC). Ovo retrospektivno istraživanje obuhvatilo je 46 bolesnika s ACC ENSAT stadijem I-III, od 

čega je 23 bilo podvrgnuto otvorenoj (OA skupina) i 23 laparoskopskoj adrenalektomiji (LA 

skupina). Ishodi liječenja koji su bili analizirani su preživljenje bez povratka bolesti (RFS) i ukupno 

preživljenje (OS) te njihove razlike među grupama bolesnika liječenih OA i LA. Bolesnici OA 

skupine imali su veće tumore (120 [70-250] mm naspram 75 [26-110] mm; P < 0.001), viši Ki-67 

indeks (16 [1-65] % naspram 10 [1-25] %; P = 0.04) i uznapredovaliji stadij bolesti (P = 0.01) u 

odnosu na bolesnike LA skupine. Medijan praćenja bolesnika OA skupine bio je 51 (12-174) 

mjesec, a bolesnika LA skupine 53 (5-127) mjeseca. U osmero bolesnika (5 OA i 3 LA) bolest je 

recidivirala, a šestero bolesnika (3 OA i 3 LA) je tijekom perioda praćenja umrlo. Nisu nađene 

razlike u RFS i OS između OA i LA skupine. Ovo istraživanje pokazalo je kako je, po pitanju RFS 

i OS, LA primjerena terapijska opcija u bolesnika s lokaliziranim ACC bez invazija ekstra-

adrenalnog tkiva. Ipak, naši su rezultati ograničeni na referentne centre s velikim iskustvom u 

liječenju bolesnika s ACC i stoga nisu nužno primjenjivi na centre koji imaju manje iskustva u 

liječenju ovih bolesnika. 

 

Ključne riječi: adrenokortikalni karcinom, hiperfunkcija nadbubrežne žlijezde, Cushingov 

sindrom, preživljenje bez bolesti, laparoskopska kirurgija, mitotan, preživljenje  



 
 

SUMMARY 

 

Luka Kakarigi 

Open vs laparoscopic adrenalectomy for localized adrenocortical carcinoma 

 

The purpose of the study was to compare the long-term outcomes of patients with localized 

adrenocortical carcinoma (ACC) subjected to open vs laparoscopic surgery. This retrospective 

study included 46 patients with the ACC ENSAT stage I- stage III of whom 23 underwent open 

surgery (OA group), whereas 23 were subjected to laparoscopic adrenalectomy (LA group). The 

main outcomes analysed in the study were differences between the OA and LA groups in 

recurrence-free survival (RFS) and overall survival (OS). Patients in OA group had larger 

tumours (120 [70-250] mm vs 75 [26-110] mm; P < 0.001), higher Ki-67 index (16 [1-65] % vs 

10 [1-25] %; P = 0.04) and higher disease stage (P = 0.01) compared with patients in the LA 

group. The median duration of follow-up for patients that underwent OA and LA was 51 (12-174) 

and 53 (5-127) months, respectively. Eight patients (5 OA and 3 LA) experienced recurrence of 

disease, whereas six patients (3 OA and 3 LA) died during follow-up. No differences in RFS and 

OS were found between patinets who underwent open or laparoscopic surgery. The study 

demonstrated that in patients with localized ACC and without invasion of extra-adrenal tissue, 

LA is a plausible treatment option in terms of RFS and OS. However, our results are limited to 

referral centres with large experience in management of patients with ACC and therefore may 

not necessarily apply to non-specialized centres. 

 

Key words: adrenocortical carcinoma, adrenocortical hyperfunction, Cushing's syndrome, 

disease-free survival, laparoscopic surgery, mitotane, surviva
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1. Uvod 

Adrenokortikalni karcinom (adrenocortical carcinoma - ACC) rijetka je, no agresivna, maligna 

bolest endokrinog sustava s rasponom 5-godišnje stope preživljenja od 13% do 81% ovisno o 

stadiju tumora (1). Zbog nepovoljne prognoze bolesti, kao i zbog ograničene koristi liječenja, 

potpuna kirurška resekcija tumora predstavlja jedinu mogućnost za dugoročno izlječenje. 

Otvorena adrenalektomija (OA) preferirana je kirurška tehnika u liječenju ACC jer omogućuje en-

bloc resekciju tumora, regionalnih limfnih čvorova i okolnog retroperitonealnog masnog tkiva koje 

u nekim slučajevima biva infiltrirano mikroskopskim tumorskim infiltratima. Unatoč tome, unazad 

dva desetljeća prednost u liječenju tumora nadbubrežne žlijezde daje se laparoskopskoj 

adrenalektomiji (LA). Pokazalo se da je LA povezana sa skraćenim trajanjem operativnog zahvata 

i kraćim boravkom u bolnici, kao i s manjim gubitkom krvi, perioperativnim morbiditetima i 

troškovima (2). Usprkos mnogim prednostima, uloga LA u liječenju ACC predmet je rasprave. 

Nekoliko prvotnih istraživanja pokazalo je da je LA povezana s nepotpunom resekcijom tumora, 

povećanim rizikom peritonealne karcinomatoze i s kraćim vremenom do pojave recidiva bolesti 

(3-5). Shodno tome izdane su zajedničke smjernice za liječenje ACC od strane Europskog 

endokrinološkog društva (European Society of Endocrinology - ESE) i Europske mreže za 

istraživanje tumora nadbubrežne žlijezde (European Network for the Study of Adrenal Tumours - 

ENSAT), koje predlažu OA za standardni kirurški pristup kod  sumnje na ACC (6). S druge strane, 

usporedno s tehnološkim napretkom i sve većim iskustvom u laparoskopskoj kirurgiji, nekoliko 

nedavnih istraživanja iznijelo je ohrabrujuće rezultate u kojima ishod liječenja LA nije lošiji od 

onoga putem OA ukoliko se zahvat izvodi u referentnim centrima i ukoliko se poštuju principi 

resekcije tumora kod bolesnika s malignom bolesti (7-11). Suprotstavljeni rezultati mnogih 

istraživanja koja se bave problematikom liječenja ACC mogu se pripisati retrospektivnoj naravi 

istraživanja, ograničenom broju bolesnika koji su bili uključeni, naročito onih liječenih LA, relativno 

kratkom vremenu postoperativnog praćenja i odstupanjima u odabiru ispitanika (referral bias). 

Kako bismo doprinijeli postojećem znanju o ovoj temi, u ovu retrospektivnu analizu uključili smo 

sve bolesnike s dijagnosticiranim ACC koji su bili upućeni u KBC Zagreb. Cilj ovog istraživanja 

bio je usporediti dugoročne ishode u bolesnika s lokaliziranim ACC koji su liječeni OA ili LA. 
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2. Metode 

U ovom retrospektivnom kohortnom istraživanju analizirana je medicinska dokumentacija svih 

bolesnika koji su, s dijagnozom ACC postavljenom u razdoblju između 2004. i 2018. godine, 

upućeni u Referentni centar Ministarstva zdravstva RH za bolesti nadbubrežne žlijezde. 

Prikupljenim podacima obuhvatili smo demografska obilježjima bolesnika, rezultate radiološke 

dijagnostike, izmjerene vrijednosti hormona, učinjene operacije i patohistološke analize, 

adjuvantnu terapiju i vrijeme postoperativnog praćenja. U istraživanje su uključeni samo bolesnici 

s R0 resekcijom, koji su na procjenu upućeni prije operativnog zahvata (n=37) ili unutar 3 mjeseca 

nakon zahvata (n=9). Nakon što su bolesnici bili upućeni u Referentni centar, sve daljnje odluke 

koje su se ticale njihovog liječenja donošene su od strane multidisciplinarnog tima stručnjaka. 

Kriteriji na temelju kojih se odlučivalo hoće li bolesnik biti usmjeren na OA ili LA nisu bili unaprijed 

određeni, no svi bolesnici s tumorom većim od 11 cm usmjereni su na OA. Istraživanje je bilo 

odobreno od strane etičkog povjerenstva KBC Zagreb. Dijagnoza ACC postavljala se na temelju 

Weiss score-a (12), osim u bolesnika s onkocitnim tumorom nadbubrežne žlijezde kod kojih se 

primjenjivao Lin-Weiss-Bisceglia score (13,14). Stadij tumora određivao se temeljem ENSAT 

klasifikacije (6). Rezultati patohistoloških analiza svih subjekata istraživanja pregledani su od 

strane istog patologa. Postoperativno praćenje sastojalo se od biokemijskih i radioloških (CT 

toraksa, CT/MRI abdomena i zdjelice) pretraga koje su provođene svakih 3-6 mjeseci kroz prve 

dvije godine nakon operacije, zatim svakih 6-9 mjeseci kroz naredne tri godine, te nakon toga 

svaku 1-2 godine. Najvažniji predmet ovog istraživanja bile su razlike u preživljenju bez povratka 

bolesti (recurrence-free survival - RFS) i i ukupnom preživljenju (overall survival - OS) između 

grupe bolesnika operiranih OA, odnosno LA. U računanju RFS koristio se vremenski period od 

datuma operacije ACC do datuma recidiva tumora ili zadnje radiološke kontrole, a u računanju 

OS vremenski period od datuma operacije ACC do datuma smrtnog ishoda ili zadnje kontrole 

(follow-up). 
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2.1 Statistička analiza 

U statističkoj analizi koristio se program SPSS, verzija 17.0 za Windows OS. Razlike među 

varijablama ispitane su pomoću Mann-Whitney testa ili hi-kvadrat testa. Analiza preživljenja 

provela se Kaplan-Meierovom metodom, i razlike u preživljenju ocijenjene su pomoću log-rank 

testa. Za multivarijantnu analizu koristio se Coxov regresijski model. Razina statističke 

značajnosti bila je postavljena na 0,05. 
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3. Rezultati 

U istraživanje je bilo uključeno ukupno 46 bolesnika (14 muškaraca i 32 žene; medijan dobi 48 

[17-74] godina) s utvrđenim ACC ENSAT stadijem I-III. Medijan veličine tumora iznosio je 92.5 

mm (26-250), a Ki-67 indeksa 12% (1-65). Dvadeset i jedan bolesnik (46%) imao je simptome i 

znakove koji su upućivali na hormonsku hipersekreciju, od čega je njih 14 (30%) imalo Cushingov 

sindrom. Medijan trajanja praćenja bolesnika nakon dijagnoze ACC iznosio je 52 mjeseca (5-

174). Grupa bolesnika operiranih OA sastojala se od 23 bolesnika od kojih je 14 operirano u KBC-

u Zagreb, a ostalih 9 operirano je u drugim centrima. Kod 23 bolesnika operiranih LA svi su kirurški 

zahvati učinjeni od strane istog kirurga, transabdominalnim pristupom, u KBC Zagreb. Niti u 

jednom slučaju nije bila potrebna konverzija LA u OA. Bolesnici iz skupine operirane OA imali su 

veće tumore (120 [70-250] mm naspram 75 [26-110] mm; P < 0.001) i viši Ki-67 indeks (16 [1-65] 

% naspram 10 [1-25] %; P = 0.01). Dvadeset i sedam bolesnika (11 LA i 16 OA) primilo je 

adjuvantnu terapiju mitotanom. Među spomenutim bolesnicima u njih 26 terapija je započeta 

unutar mjesec dana od operacije, dok je u jednog bolesnika započeta 2 mjeseca nakon operacije. 

Troje bolesnika odbilo je terapiju, a u jednog bolesnika terapija je prekinuta nakon 2 mjeseca zbog 

hepatotoksičnosti. Terapija mitotanom trajala je 24 mjeseca u bolesnika s Ki-67 indeksom ≤20% 

i 36 mjeseci u slučajevima kada je Ki-67 bio >20%. Kod dvadeset i dvoje bolesnika dosegnuta je 

i potom održavana ciljna koncentracija mitotana u krvi viša od 14 mg/L, dok podaci o 

koncetracijama za petero bolesnika operiranih u razdoblju od 2004. do 2009. godine nisu bili 

dostupni. U trenutku prikupljanja podataka za ovo istraživanje, u 17 bolesnika (6 LA i 11 OA) 

terapija je mitotanom bila prekinuta nakon što je proteklo 24 ili 36 mjeseci od trenutka njenog 

uvođenja. Demografske i kliničke osobine bolesnika prikazane su u Tablici 1. Što se tiče recidiva 

ACC, nije pronađena razlika u RFS između bolesnika liječenih otvorenom, odnosno 

laparoskopskom adrenalektomijom (P= 0.556; Slika 1). U ukupno osam bolesnika (17%) bolest 

je recidivirala. Od tih osam, tri recidiva (13%) dogodila su se u grupi liječenoj LA nakon 11, 28 i 

45 mjeseci praćenja, a pet recidiva (22%) u grupi liječenoj OA nakon 4, 19, 22, 30 i 43 mjeseca 

praćenja. Kod troje bolesnika (1 LA i 2 OA) recidiv je bio lokalan, a u petero bolesnika (2 LA i 3 

OA) pojavile su se udaljene metastaze. U bolesnika u kojih je bolest recidivirala uočen je viši Ki-

67 indeks (18 [10-40] % naspram 11 [1-65] %), no ta razlika se nije pokazala značajnom (P= 

0.07). Srednja vrijednost RFS iznosila je 109 mjeseci za LA i 129 mjeseci za OA. Šestero 

bolesnika (13%) umrlo je tijekom razdoblja praćenja, uključujući troje (13%) u skupini LA i troje 

(13%) u skupini OA. Od toga je troje umrlo zbog recidiva bolesti (1 LA i 2 OA), a ostalih troje umrlo 
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je zbog uzroka nevezanih za ACC (upala pluća, sepsa uzrokovana uroinfekcijom i moždani udar). 

Prosječni OS iznosio je 109 mjeseci za LA i 149 mjeseci za OA, bez statistički značajne razlike 

među grupama (P= 0.767; Slika 2). Po uvrštavanju vrijednosti Ki-67 indeksa i adjuvantne terapije 

mitotanom u multivarijantnu analizu, pokazalo se kako je dobiveni mortalitet bio povezan sa 

starijom životnom dobi (P= 0.047). 

 

 

Tablica 1. Demografske i kliničke karakteristike bolesnika s ACC. 
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4. Rasprava 

Otvorena se adrenalektomija (OA) kroz vrijeme utvrdila kao standard u kirurškom liječenju ACC. 

Međutim, kroz zadnja dva desetljeća prepozanala se uloga laparoskopske adrenalektomije (LA) 

u liječenju tumora nadbubrežne žlijezde. Unatoč činjenici da je LA povezana s povoljnim ishodima 

što se tiče perioperativnog morbiditeta, postoji bojazan kako su bolesnici operirani LA pod većim 

rizikom recidiva bolesti. Ipak, rezultati ovog istraživanja, u koje je bilo uključeno 46 bolesnika s 

ACC ENSAT stadijem I-III, pokazali su kako laparoskopska operacija ACC ne kompromitira 

dugoročne ishode bolesnika budući da su i RFS i OS bili slični kod bolesnika liječenih OA i onih 

liječenih LA.  

Općenito gledano, vrsta operativne tehnike može imati značajan utjecaj na rizik pojave lokalnog 

ili peritonealnog recidiva. Zbog ograničenja u vidu taktilnih povratnih informacija, korištenje 

endoskopskih instrumenata potencijalno može povećati rizik rupture kapsule tumora tijekom 

operacije i posljedično uzrokovati diseminaciju tumorskih stanica u peritonealnu šupljinu. U 

našem istraživanju, kod troje bolesnika (6.5%), i to jednog iz skupine LA i dvoje iz OA, pojavio se 

lokalni recidiv tumora, dok se ni u jednom slučaju nije pojavila karcinoza peritoneuma.  

Podaci dostupni u literaturi o preferiranim kirurškim tehnikama u liječenju bolesnika s ACC 

uglavnom su dobiveni iz retrospektivnih istraživanja s ograničenim brojem sudionika, posebice 

onih operiranih LA, i s proturječnim rezultatima. Većina ranije provedenih istraživanja pokazala je 

da je laparoskopski pristup povezan s većom učestalošću nepovoljnih ishoda u smislu većeg broja 

lokalnih recidiva i peritonealnih karcinomatoza (3-5). Međutim, napredovanjem kirurških tehnika i 

porastom iskustva u izvođenju laparoskopskih zahvata, nedavna su izvješća pokazala slične 

ishode liječenja kod bolesnika podvrgnutih OA i LA (9, 10, 15). Uz to, nedavni sustavni pregled 

literature u koji je bilo uključeno 13 istraživanja s 1171 bolesnikom s ACC ENSAT stadijem I-III 

nije pokazao kako postoje razlike u R0 resekciji, ukupnom recidivu i postoperativnom OS i RFS 

između bolesnika liječenih otvorenim i laparoskopskim pristupom (11). Nadalje, u istraživanju 

temeljenom na podacima dobivenim iz Njemačkog registra za tumore nadbubrežne žlijezde 

(German Adrenocortical Carcinoma Registry) analizirao se utjecaj operativnih tehnika na 

dugoročne ishode kod 152 bolesnika (35 LA i 117 OA) s ACC ENSAT stadijem I-III i promjerom 

tumora ≤10 cm, te nije pronađena razlika u preživljenju specifičnom za bolest i RFS između 

bolesnika liječenih OA i LA. U navedenom istraživanju u analizi podataka koristila se ili 

multivarijantna analiza ili usklađivanje parova (7).  
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Uz iskustvo operatera, veličina tumora također se pokazala kao važan čimbenik koji utječe na 

preferirani kirurški pristup. U nedavno objavljenim smjernicama za liječenje ACC laparoskopska 

je adrenalektomija predložena za tumore manje od 6 cm (6). Međutim, nekoliko je istraživanja 

pokazalo kako je u specijaliziranim centrima laparoskopski pristup primjeren i za tumore veličine 

do 10 cm u promjeru, ukoliko se slijede principi onkološke kirurgije (10, 16). Tome u prilog govore 

i rezultati ovog istraživanja, iz kojih je vidljivo da je u većine bolesnika iz LA skupine (57%) tumor 

bio veći od 6 cm (7-11 cm) te je u samo jednog bolesnika iz te skupine bolest recidivirala 28 

mjeseci nakon laparoskopske operacije. Također, recidiv se javio još u dvoje bolesnika iz LA 

skupine s primarnim tumorima manjim od 6 cm. U našoj kohorti, kroz vrijeme praćenja s 

medijanom od 52 mjeseca, ukupna je stopa recidiva (17%) bila značajno niža nego u nekim dosad 

objavljenim istraživanjima (3-5, 15, 17-19). To dijelom može biti posljedica toga što je 80% 

bolesnika iz našeg istraživanja (23/23 LA i 14/23 OA) operirano od strane istog kirurga koji ima 

veliko iskustvo u operacijama nadbubrežne žlijezde. Povrh toga, primjena adjuvantne terapije 

mitotanom u većine naših bolesnika s visokim rizikom za recidiv (Ki-67 >10%) vjerojatno je imala 

povoljan učinak na stopu recidiva tumora. To je u skladu s nedavnim istraživanjem koju su proveli 

Calabrese i suradnici koje je pokazalo potencijalnu učinkovitost adjuvantne terapije mitotanom u 

produljenju RFS u bolesnika s ACC nakon radikalne resekcije tumora (20). Nadalje, u svih je 

bolesnika iz naše kohorte, a za koje smo imali dostupne podatke o vrijednostima mitotana u krvi, 

postignuta i održavana ciljna koncentracija mitotana >14 mg/L, što je povezano s povoljnijim 

terapijskim odgovorom na adjuvantnu primjenu mitotana (21).  

Na rezultate našeg istraživanja je u određenoj mjeri utjecala pristranost u odabiru, budući da su 

za laparoskopski zahvat odabrani bolesnici s manjim tumorom, ranijim stadijem bolesti i nižim Ki-

67 indeksom. Slična su ograničenja također bila prisutna u ostalim spomenutim istraživanjima. 

Vjerojatno najbolja metoda za usporedbu ishoda liječenja između različitih kirurških pristupa bio 

bi randomizirani kontrolirani klinički pokus, no zbog rijetkog pojavljivanja ACC malo je vjerojatno 

da će se takvo istraživanje provesti. Još jedno ograničenje nalazimo u retrospektivnoj naravi 

istraživanja. No usprkos navedenim ograničenjima, značajnu snagu istraživanju daje činjenica da 

su svi bolesnici liječeni u istom bolničkom centru, pri čemu je praćen standardizirani protokol što 

se tiče adjuvantne terapije mitotanom i naknadnog praćenja bolesnika. Nadalje, vrijem praćenja 

u nekih je bolesnika bilo ograničeno, no većinu se bolesnika pratilo kroz vremensko razdoblje 

duže od tri godine, razdoblje kroz koje ACC uglavnom recidivira (ako do recidiva uopće dođe). 

Končano, KBC Zagreb je referentni centar s velikim protokom bolesnika s tumorima nadbubrežne 
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žlijezde, u kojem se godišnje izvede 50-60 laparoskopskih zahvata, te stoga rezultati ovog 

istraživanja nisu nužno primjenjivi na centre koji nisu specijalizirani za liječenje bolesnika s ACC. 

 

 

 

 

 

Slika 1. Odnos preživljenja bez povratka bolesti kod laparoskopske i otvorene operacije 
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Slika 2. Odnos ukupnog preživljenja kod laparoskopske i otvorene operacije. 
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5. Zaključak 

Zaključno, ovo istraživanje pokazalo je kako je, po pitanju RFS i OS, LA vrijedna terapijska opcija 

u bolesnika s lokaliziranim ACC bez invazija ekstra-adrenalnog tkiva. U bolesnika s većim 

tumorima laparoskopski zahvat je izvediv i siguran ukoliko se slijede načela onkokirurgije. Ipak, 

izvođenje ovog tipa kirurškog zahvata trebalo bi biti ograničeno na specijalizirane referentne 

centre s velikim iskustvom u laparoskopskoj kirurgiji i u liječenju bolesnika s ACC. 
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