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KLINIČKE I IMUNOHISTOHEMIJSKE KARAKTERISTIKE KARCINOMA 

KORE NADBUBREŽNE ŽLEZDE I NJIHOV UTICAJ NA 

PREŽIVLJAVANJE 

 

Rezime: 

Uvod: Karcinomi kore nadbubrežne žlezde su agresivni tumori sa lošom prognozom, 

uprkos multimodalnom tretmanu koji se primenjuje u njihovom lečenju.  Veoma su 

retkici zbog toga još uvek nedovoljno istraženi.  

Cilj: Cilj našeg rada je da se odrede osnovne demografske, kliničke i 

imunohistopatološke karakteristike obolelih od karcinoma kore nadbubrežne žlezde, 

prikažu opšte stope preživljavanja, analizira uticaj pojedinih prognostičkih faktora na 

dužinu preživljavanja i identifikuju pozitivni i negativni prediktori preživljavanja.  

Materijal i metod rada: Istraživanjem su obuhvaćena 72 pacijenta (42 žene i 30 

muškaraca) sa karcinomom kore nadbubrežne žlezde. Analizirane su demografske i 

kliničke karakteristike obolelih, karakteristike tumora, primenjena terapija i 

preživljavanje kod obolelih. Posebno su analizirane imunohistohemiske karakteristike 

tumora i njihovo bojenje na sledeće markere: MMP9, melan A, inhibin, caltretinin, 

D240 i synaptophysin kao i marker tumorske proleferacije Ki67. U statističkoj analizi 

podataka korišćene su Kaplan-Mejerove krive preživljavanja i log rank test, radi 

odreĎivanja opštih i specifičnih stopa preživljavanje i Cox-ov regresioni model. 

Rezulati: Prosečna starost obolelih je iznosila 50 godina. Samo 2 (3,1%) obolela su 

dijagnostikovana u I stadijumu bolesti, dok je skoro polovina bila u II stadijumu 

bolesti. Prosečni dijametar tumora iznosio je 98 mm, a prosečna težina 322 grama. U 

vreme postavljanja dijagnoze regionalne limfogene metastaze je imalo 12%, a 

udaljene metastaze 9% obolelih. Približno podjednako karcinom kore je bio 

lokalizovan u levoj i desnoj nadbubrežnoj žlezdi. Dve trećine obolelih je operisano 

kroz subtotalnu laparotomiju, jedna četvrtina transdorzačnim pristupom, a niko nije 

operisan endoskpskim pristupom. Kod skoro 90% obolelih načinjena je potencijalno 

radikalna operacija (adrenalektomija sa ili bez resekcije okolnih organa). Terapija 

mitotanom je bila jedina vrsta hemioterapije koja je sprovedena kod obolelih. Oko 

četvrtina obolelih je imalo hormonski aktivni karcinom kore nadbubrežne žlezde. U 

vreme kada je studija završena skoro polovina obolelih je još uvek bila živa. 

Jednogodišnje preživljavanje kod obolelih od karcinoma kore nadbubrežne žlezde je 

iznosilo 52,5%, petogodišnje 41,1%, a desetogodišnje preživljavanje 16,4%. Medijana 



preživljavanja je iznosila 36 meseci. Prema rezultatima univarijantne analize, kod 

obolelih od karcinomom kore nadbubrežne žlezde, faktori povezani sa dužinom 

preživljavanja su: pol obolelih, uzrast obolelih, stadijum bolesti, težina tumora, 

prisustvo limfogenih i udaljenih metastaza, lokalna infiltrativnost tumora, hirurški 

pristup i upotreba mitotana. Kada je uraĎena multivarijantna logistička regresiona 

analiza u koju su uključne sve varijable koje su bile povezane sa dužinom 

preživljavanja kod obolelih od karcinoma nadbubrežne žlezde na nivou značajnosti 

p<0,1, kao nezavisni prediktori preživljavanja izdvojile su se limfogene metastaze 

(RR=7,37, 95%CI=2,31-23,48) i primena mitotana (RR=0,11, 95%CI=0,04-0,27). S 

obzirom da je primena mitotana terapijski postupak koji se sprvodi posle hirurškog 

lečenja, u cilju identifikacije preoperativnih nezavisnih prediktora preživljavanja 

uraĎena je još jedna multivarijantna logistička regresiona analiza u koju nije uključen 

mitotan. Tada su se, kao nezavisn negativni prediktori preživljavanja kod obolelih od 

karcinoma kore nadbubrežne žlezde, izdvojile limfogene metataze (RR=2,74, 

95%CI=1,01-7,45) i lokalni infiltrativni rast tumora (RR=2,61, 95%CI=1,19-5,76). 

Kod svih ispitanika je naĎeno kraće preživljavanja ukoliko je tumor imao negativno 

bojenje na primenjene imunohistohemijske markere. Prema univarijantnoj regresionoj 

analizi i log rank testu od imunohistohemiskih markera sa dužinom preživljavanje kod 

obolelih od karcinoma kore nadbubrežne žlezde statistički značajno su povezani: 

inhibin, D249 i synaptophysin kao i marker tumorske proliferacije Ki 67.  

Zaključak: Negativni prediktori preživljavanja kod obolelih sa karcinomom kore 

nadbubrežne žlezde su prisutvo regionalnih limfnih metastaza i infiltrativni rast 

tumora, dok je pozitivni prediktor preživljavanja postoperativna terapija mitotanom. 

Negativni rezultati imunohistohemijskog bojenja na inhibin, marker D240 i 

synaptophysin kao i Ki67 preko 7% su povezani sa lošijom prognozom kod obolelih 

od karcinoma kore nadbubrežne žlezde.  

Ključne reči: karcinom nadbubrežne žlezde, hirurgija, endokrinologija, 

imunohistohemija, preživljavanje, prognostički faktori, tumorksi markeri.  

Naučna oblast: Medicina 

Uža naučna oblast: Epidemiologija 

 

 



CLINICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL CARACTERISTICS OF 

ADRENOCORTICAL CARCINOMA AND THEIR INFLUENCE ON 

SURVIVAL 

 

Summary: 

Introduction: Adrenocortical carcinomas (ACC) are aggressive tumours with poor 

prognosis, even with multimodal treatment that is used in their treatment. Since they 

are rare tumours they have not been studied sufficiently. 

Aim: The aim of our study was to examine demographic, clinical and 

immunohistochemical  characteristics of patients with ACC, to determine general 

survival rates, analyse the effect of certain prognostic factors on the survival rate, as 

well as to identify positive and negative predictors of survival.  

Material and methods: The study included 72 patients (42 women and 30 men) with 

ACC. We analysed demographic and clinical characteristics of the patients, tumour 

characteristics, the therapy they received and survival rates of the patients. We also 

specifically analysed immunohistochemical characteristics of the tumour using the 

following staining protocols: MMP9, melan A, inhibin, calretinin, D240 and 

synaptophysin as well as tumour proliferation marker Ki67. In statistical analysis we 

used Kaplan-Meier's survival curves and log-rank test to estimate general and specific 

survival rates and the logistic regression model. 

Results: The mean age of the patients in the study was 50 years. Only two patients 

(3.1%) were diagnosed in stage I of the disease, while more than half were in stage II 

of the disease. The mean size of the tumour was 98 mm and mean weight was 322 

grams. At time of diagnosis regional lymph metastasis were present in 12% while 

distant metastasis were present in 9% of patients. ACC was nearly evenly distributed 

between the left and the right adrenal gland. There was nearly an even distribution 

between left and right localization of ACC. Two thirds of the patients were operated 

through a subcostal laparotomy and one quarter through a transdorsal approach. An 

endoscopic approach was not used in any of the cases. Nearly 90% of the patients 

were treated with a potentially radical operation (adrenalectomy with or without 

resection of surrounding tissue). Therapy with mitotane was the only kind of 

chemotherapy used. A hormonal active tumour was present in quarter of patients with 

ACC. At the time of the study nearly half of the patients were still alive. One-year 

survival of patients with ACC was 52.5%, five-year survival was 41.1%, and ten-year 



survival was 16.4%. Median survival was 36 months. According to the results of 

univariate logistic regression analysis, variables that effect survival rate are: gender, 

age, stage of the disease, tumour weight, presence of lymphatic metastasis and distant 

metastasis, local tumour invasion, surgical approach and therapy with mitotane. All 

variables that were statistically associated with the length of survival of patients with 

ACC in univariate analysis at a level of significance of p<0.1, were included in 

multivariate logistic regression analysis. The results of multivariate logistic regression 

analysis showed that independent prognostic factors of survival of patients with ACC 

are the presence of lymphatic metastasis (RR=7.37, 95%CI=2.31-23.48) and therapy 

with mitotane (RR=0.11, 95%CI=0.04-0.27). Since therapy with mitotane is part of 

the postoperative treatment of patients with ACC, to be able to identify preoperative 

independent predictors of survival we also performed another multivariate logistic 

regression analysis that did not include therapy with mitotane. This analysis identified 

the following negative predictors of survival: presence of lymphatic metastasis 

(RR=2.74, 95%CI=1.01-7.45) and local tumour invasion of surrounding tissue 

(RR=2.61, 95%CI=1,19-5.76). All patients with negative immunohistochemical 

markers had shorter survival. According to univariate logistic regression analysis and 

the log rank test, the following immunohistochemical markers were statistically 

significantly associated with survival length of patients with ACC: inhibin, D240 and 

synaptophysin as well as the tumour proliferation marker Ki67. 

Conclusion: Negative predictors of survival for patients with ACC are presence of 

lymphatic metastasis and local tumour invasion of surrounding tissue. The only 

positive predictor of survival for patients with ACC was therapy with mitotane. 

Negative results of immunohistochemical staining of inhibin, D240, synaptophysin 

and Ki67 of over 7% is associated with poor prognosis of patients with ACC. 

Key words: adrenocortical cancer, surgery, endocrinology, immunohistochemistry, 

survival, prognostic factors, tumour markers.  

Scientific field: Medicine 

The branch of scientific field: Epidemiology 
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Uvod 

 

“Karcinom kore nadbubreţne ţlezde je oboljenje koje većina lekara, ukljuĉujući 

i mnoge endokrinologe neće ni videti, a kamoli leĉiti tokom svoje medicinske prakse“ 

(82)  

(Kirshner LS. Editorial: Paradigms for adrenal cencer: think globally, act locally. J Clin 

Endocrinol Metab 2006, 91: 4250-4252.)  

 

Epidemiologija karcinoma kore nadbubrežne žlezde  

Ovaj postulat moţda daje najbolju sliku o karcinomu kore nadbubreţne u 

svakodnevnoj kliniĉkoj praksi. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde je jedan od reĊih 

malignih tumora uopšte i posle karcinoma paratiroidne ţlezde najreĊi maligni tumor 

endokrinog sistema. Njegova godišnja incidencija se procenjuje na oko 1-2 na milion 

stanovnika, ali su koliko je redak sam tumor i podaci u literaturi o njegovoj incidenciji i 

drugim epidemiološkim karakteristikama retki. (18, 79)  

Podataka o incidenciji karcinoma kore nadbubreţne ţlezde ima malo, ali se na 

sreću ona ne povećava i pored povećanja broja dijagnostikovanih tumora nadbubreţne 

ţlezde i većem broju operacija nadbubreţnih ţlezdi. Moţda je upravo veći broj 

pravovremenih operacija nadbubrega i razlog što se incidencija karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde ĉak i lagano smanjuje u Holandiji u poslednjih 20 godina sa 1,3 na 

1,0 na milion stanovnika godišnje. (79) U Srbiji nema publikovanih podataka o 

incidenciji karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. U Sjedinjenim Ameriĉkim Drţavama 

godišnje od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde oboli izmeĊu 100 i 200 stanovnika. 

(132) 

Karcinomi kore nadbubreţne ţlezde se javljaju kod oba pola i u svim uzrastima, 

ali se u njihovoj uzrastnoj distribuciji uoĉavaju dva jasna pika, pa moţemo reći da ima 

bifokalno javljanje. Prvi pik se javlja u deĉjem uzrastu oko 5 godine ţivota, a drugi pik 

se javlja oko 50 godine ţivota. Većina obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

je u 5. deceniji ţivota. U deĉjem uzrastu se karcinom nešto ĉešće javlja kod deĉaka, a u 

starijoj populaciji obolelih kod osoba ţenskog pola, kao i kod većine tumora endokrinog 

sistema. U adultnoj populaciji odnos ţena obolelih od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde prema muškarcima se kreće od 1,2-1,5:1 (18, 66, 77, 79) Uzrasno specifiĉna 
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standardizovana incidencija karcinoma kore nadbubreţne ţlezde kod osoba mlaĊih od 

20 godina iznosi 0,2 na milion stanovnika uz proseĉnu starost obolelih od 4,1 godinu. 

(77)  

Podaci o mortalitetu su još manje poznati, ali se procenjuje da on iznosi manje 

od 1 na milion stanovnika. U strukturi umrlih od svih malignih tumora karcinom kore 

nadbubreţne ţlezde uĉestvuje sa 0,2%, a u strukturi obolelih sa 0,02%. (18, 79) To 

znaĉi da jedan od 5.000 obolelih od karcinoma ima karcinom kore nadbubreţne ţlezde. 

Letalitet kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde je visoka i on je posle 

anaplastiĉnog karcinoma štitaste ţlezde najgresivniji karcinom endokrinog sistema.  

 

Incidentalomi nadbubrežne žlezde  

Za razliku od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde koji su veoma retki, tumori 

nadbubreţnih ţlezdi su znatno ĉešći. Na autopsijskim studijama se tumorske promene u 

nadbubreţnim ţlezdama opisuju u oko 2% sluĉajeva. (132) Uĉestalost tumora u 

nadbubreţnim ţlezdam je sve veća, ali se postavlja pitanje da li je ona pokazatelj 

realnog povećanja broja tumora nadbubreţnih ţlezdi ili je veća zahvaljujući širokoj 

dostupnosti razliĉitih vizualizacionih dijagnostiĉkih procedura kojima se one mogu 

uoĉiti. Naime, nadbubreţne ţlezde su duboko poloţene u retroperitonealnom prostoru, 

nisu dostupne fizikalnom pregledu, a nekada ni preciznom trakskutanom ultrazvuĉnom 

pregledu ukoliko se ciljano ne traţi promena u njima. Kaţe se da kada je Bog stvarao 

ĉoveka najviše je voleo nadbubreţne ţlezde, zato ih je najbolje i sakrio u ĉovekovom 

organizmu. MeĊutim, zahvaljujući savremenim vizualizacionim dijagnostiĉkim 

sredstvima, razliĉitim modalitetima kompjuterizovane tomografije i nuklearnoj 

magnetnoj rezonanci koje imaju sve širu primenu i koje su široko dostupne u 

dijagnostici, tumori u nadbubreţnim ţlezdama se otkrivaju ĉešće nego što je to bio 

sluĉaj ranije. Naime, kada se neka od ovih dijagnosiĉkih metoda primeni, prilikom 

pregleda abdomena i/ili grudnog koša, ĉesto se kao uzgredan nalaz otkrije i promena u 

nadbubreţnoj ţlezdi. Ovako otkrivene promene se oznaĉavaju kao incidentalomi. 

Incidentalomi se otkrivaju kod 1-3% pacijenta kojima je uraĊena komjuterizovana 

tomografija abdomena. Većina ovih tumora ne zahteva nikakvo leĉenje, a pogotovo ne 

hirurško leĉenje, a oni koji su manji od 1 cm u promeru i nisu praćeni kliniĉkim 

manifestacijama hiperfunkcije nadbubreţnih ţlezdi ne zahtevaju ni dalje kliniĉko 
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ispitivanje. MeĊutim, svi tumori nadbubreţne ţlezde koji su veći od 1 cm moraju biti 

endokrinološki testirani. Hirurško leĉenje se sprovodi kod svih hormonski aktivnih 

tumora nadbubreţne ţlezde bez obzira na njihovu veliĉinu i kod svih tumora koji su 

veći od 3 cm bez obzira da li su oni hormonski aktivni ili nisu. Najvaţnije indikacije za 

hirurško leĉenje tumora nadbubreţne ţlezde su njihova hiperfunkcija i sumnja na 

malignitet. S obzirom da se karcinom nadbubreţne ţlezde opisuje i kod tumora promera 

svega oko 3 cm, kriterijum za hirurško leĉenje tumora nadbubreţne ţlezde je spušten na 

današnjih 3 sa nekadašnjih 5 ili više cm. To ne znaĉi da se za hirurško leĉenje treba 

odmah odluĉiti kada se otkrije nekom od vizualizacionih metoda tumor nadbubrega 

nekoliko milimetara veći od 3 cm ukoliko ranije kod pacijenta nije raĊena neka od 

metoda vizualizacione dijagnostike i tumor nije hormonski aktivan. To se posebno 

odnosi na incidentalome nadbubreţne ţlezde kod starijih osoba, jer je moguće da one taj 

tumor imaju godinama ili decenijama unazad, a samo za njega nisu znale. U tom sluĉaju 

će se posle nekoliko meseci napraviti kontrolni pregled i ukoliko je nalaz stacionaran 

hirurško leĉenje nije neophodno, a ukoliko se tumor uvećava onda se predlaţe i 

sprovodi hirurško leĉenje.  

Većina incidentaloma nadbubreţne ţlezde su benigni tumori. Na karcinom 

nadbubreţne ţlezde ćemo posumnjati u sluĉaju velikih tumora nadbubreţne ţlezde, 

najĉešće preko 6 cm u promeru. Naţalost, većina ovako velikih tumora su karcinomi, 

odnosno retki su benigni tumori nadbubreţne ţlezde koji su velikih dimenzija. MeĊu 

velikim tumorima nadbubrega tek oko 15% su adenomi kore nadbubreţne ţlezde. (1) 

Kada se nekom od metoda vizualizacionog pregleda otkrije veliki tumor 

nadbubreţne ţlezde, osim na primarni karcinom kore nadbubreţne ţlezde treba 

pomisliti i na mogućnost da se radi o metastazi, odnosno sekundarnom tumoru. (115) 

Zbog toga pre odluke o operativnom leĉenju nadbubreţne ţlezde treba iskljuĉiti 

postojanje drugog primarnog malignog tumora. Posao je samo delimiĉno olakšan 

ukoliko pacijent zna da je već operisan zbog nekog malignog tumora, mada to ne 

iskljuĉuje postojanje i primarnog tumora nadbubreţne ţlezde, mada i metastaza u 

nadbubrubreţnj ţlezdi moţe biti prvi znak postojanja nekog drugog malignog tumora. 

Pre odluke o operaciji treba iskljuĉiti postojanje primarnog tumora u organima koji 

najĉešće daju metastaze u nadbubreţnu ţlezdu, a to su pluća, dojka, bubreg, melanom, 

debelo crevo i ţeludac. Sekundarni karcinomi nadbubreţne ţlezde se operišu ukoliko je 
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u pitanju izolovana solitarna metastaza u nadbubreţnoj ţlezdi. Ukoliko se radi o 

diseminovanoj malignoj bolesti sprovodi se sistemska terapija po protokolu za leĉenje 

primarnog karcinoma. Operišu se i sinhrone i metahrone metastaze u nadbubreţnoj 

ţlezdi. Sinhrona metastaza se operiše nakon hirurškog leĉenja primarnog tumora. 

Metahrone metastaze imaju nešto bolju prognozu nego sinhrone, mada je prognoza 

sekundarnih karcinoma nadbubreţne ţlezde sveukupno loša. 

 

Tumorogeneza karcinoma kore nadbubrežne žlezde  

Faktori rizika za nastanak karcinoma kore nadbubreţne ţlezde nisu dovoljno ni 

poznati ni istraţeni. Mali broj obolelih oteţava izvoĊenje studija za njihovo ispitivanje. 

Opisani su pojedini sluĉajevi karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u porodicama sa 

hereditarnim kancerskim sindromom kod kojih je mutacija tumor supresorskih gena 

vaţan ĉinilac u tumorogenezi. Jedan od njih je Li-Fraumeni sindrom koji osim 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde karakteriše i pojava sarkoma, karcinoma dojke, 

pluća, larinksa, glioblastoma i pojava leukemije. Ovaj sindrom se ispoljava kroz 

nekoliko generacija i ispoljava se i kod dece i kod odraslih.  

Postoji nekoliko teorija koje pokušavaju da objasne tumorogenezu kod 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. One ukljuĉuju pojavu hromozomskih alteracija 

koje vode disregulaciji genskih produkata ili hroniĉnoj stimulaciji nadbubreţne ţlezde. 

Mutacije na p53 tumor supresor genu imaju ulogu u tumorogenezi karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde. (29, 118) Ovaj gen se nalazi na p kraku 17. hromozoma. (49) 

Mutacije p53 tumor supresor gena su naĊene kod incidentalno otkrivenih karcinoma 

kore nadbubreţne ţlezde, ali se one mogu naći i kod adenoma kore nadbubreţne ţlezde 

i feohromocitoma. Opisane su i mutacije na RB genu lociranom na q kraku 13. 

hromozoma, kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, ali njihova prirorda, regulacija i 

znaĉaj nisu dovoljno poznati. Ostali genetski markeri koji su delom ukljuĉeni u 

tumorogenezu karcinoma kore nadbubreţne ţlezde su H19, insulinu sliĉan faktor rasta 

(IGF2) i p57 gen. (13, 16, 29, 49, 61, 64, 84, 153) Oni se mapiraju na p kraku 11. 

hromozoma i imju vaţnu ulogu u fetalnom rastu i razvoju. Najveća ekspresija i H19 i 

IGF2 gena je u fetalnom periodu, a zatim postepeno opada za 50% kod odraslih. 

Ekspresija H19 gena je znaĉajno smanjena kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde i to 

i kod funkcionalnih i kod afunkcionalnih tumora. TakoĊe se kod karcinoma kore 
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nadbubreţne ţlezde, ali i kod virilizirajućih adenoma, nalazi gubitak aktivnosti gena 

p57. što ukazuje da njegovi produkti igraju ulogu u normalnoj diferencijaciji i funkciji 

kore nadbubreţne ţlezde. (16) Nasuprot H19 i p57 genu, ekspresija IGF2 gena je 

izraţena kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. U tumorogenezi karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde moguću ulogu ima i C-myc gen. Ekspresija ovog gena kod 

malignih tumora ĉesto je povezana sa lošom prognozom. Kod karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde ekspresija C-myc gena je oko 10% od vrednosti ekspresije u 

normalnom tkivu nadbubreţne ţlezde.  

Razmatrana je i uloga luteinizirajućeg hormona (LH) i aktivina u tumorogenezi 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, koji imaju suprotan efekat u sekreciji hormona 

nadbubreţne ţlezde i ćelijskoj proliferaciji. Dok LH ima stimulatorni efekat na rast i 

funkciju kore nadbubreţne ţlezde, aktivin, kao parakrini i autokrini regulator celularnog 

rasta i diferencijacije, indukuje apoptozu i suprimira proliferaciju. (17)  

Prepoznavanja faktora ukjuĉenih u tumorognezu karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde nema znaĉaja samo u njenom objašnjenju već moţe posluţiti i kao prognostiĉki 

faktor kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. Ovi faktori predstavljaju i 

mesto na koje se moţe terapeutski delovati u savremenom pristupu leĉenju karcinoma 

kore nadbubreţne ţlezde. (49, 90) Ekspresija gena će verovatno u budućnosti biti 

najvaţniji prognostiĉki faktor kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. (51, 

156) Aktivacija β-catenina je povezana sa specifiĉnim kliniĉkim i patološkim 

karakteristikama karcinoma kore nadbubreţne ţlezde i njegovon lošijom prognozom. 

(47) Novi pristup u terapiji karcinoma kore nadbubreţne ţlezde podrazumeva na primer 

primenu IGF receptorskih antitela i inhibitora tirozin kinaze i drugih inhibitora 

angioneze, sunitinib, withanolides i sorafenib (13, 29, 36, 64, 114, 130, 135, 137, 140, 

143, 151, 154, 166) Osim toga kao potencijalno novi naĉin leĉenja karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde pominje se i primena antiestrogena i inhibitora aromitaze. (14) Ova 

istraţivanja su još uvek in vitro fazi. (44, 140) Ekspresija steroidogenih enzima i IGF II 

mogu biti biohemijski i molekularni markeri kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. 

(86) Citohrom 450 je visoko eksprimovan i u normalnom tkivu kore nadbubreţne ţlezde 

i u karcinomu kore nadbubreţne ţlezde i moţe predstavljati moćno oruţije u njegovoj 

terapiji. Istovremeno CYP2W1 moţe predstavljati i novi prediktivni faktor odgovora 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde na terapiju mitotanom. (124) Prepoznavanje faktora 
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ukljuĉenih u tumorogenezu moţe dati pored ostalog i odgovor na pitanje koja vrsta 

terapije bi bila adekvatna u svakom pojedinaĉnom sluĉaju karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde, odnosno individualizaciju terapije. Na osnovu njih se moţe predvideti oĉekivani 

terapijski odgovor na primenjenu hemioterapiju ili radioterapiju. (126) Svakako da nova 

generacija karcinoma kore nadbubreţne ţlezde zahteva i novu ciljanu terapiju. (125) 

 

Klinička slika karcinoma kore nadbubrežne žlezde  

Kliniĉka slika kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde zavisi pre 

svega od toga da li je tumor hormonski aktivan ili nije, jer i karcinomi kao i benigni 

tumori mogu biti hormonski aktivni ili nemi. (8) Nadbubreţna ţlezda je organ koji ima 

dvostruko embrionalno poreklo. Srţ nadbubreţne ţlezde je neuroektodermalnog 

porekla, dok je kora mezodermalnog porekla. Iako se u patologiji maligni tumori 

mezodermalnog porekla oznaĉavaju kao sarkomi, maligni tumori kore nadbubreţne 

ţlezde se iako je ona mezodermalnog porekla oznaĉavaju kao karcinomi, jer imaju 

kliniĉke karakteristike tumora epitelnog porekla. Srţ i kora nadbubreţne ţlezde 

produkuju razliĉite hormone sa posebnom fiziološkom ulogom, pa se moţe reći da se 

ponašaju kao dva organa u jednom. Zbog toga se i promene u njima posmatraju 

odvojeno, posebno tumori srţi nadbubrega (feohromocitomi), a posebno tumori kore 

nadbubreţne ţlezde. Hormonski aktivni tumori se oznaĉavaju kao funkcionalni, a 

hormonski inaktivni, nemi, kao afunkcionalni. I metastaze funkcionih tumora mogu biti 

hormonski aktivne. 

Kliniĉka slika kod hormonski aktivnih tumora zavisi od toga koji se od hormona 

hipersekretuje. Najĉešće se javlja mešovita hipersekrecija više hormona ili kliniĉkom 

slikom prevladava hipersekrecija jednog od njih. (7, 89) Ukoliko kliniĉkom slikom 

prevladava hipersekrecija jednog hormona onda je to najĉešće kortizol, pa pacijenti 

imaju kliniĉke manifestacije Kušingovog sindroma. (66) Hipersekrecija 

mineralokortikoida je retko prisutna kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde, pa su samim tim i kliniĉke manifestacije Konovog sindroma retko nalaze.  

Kušingov sindrom je najĉešća kliniĉka manifestacija funkcionih karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde kod odraslih, iako je njihova sekrecija najĉešće mešovita. Preko 

60% karcinoma kore nadbubreţne ţlezde su hormonski aktivni (66, 107) Kliniĉka slika 

koja ga karakteriše, a posledica je ekscesivne produkcije kortizola, se brzo razvija u 



 7 

roku od 3-6 meseci. Ukoliko je uz kortizol prisutna i hipersekrecija seksualnih hormona 

onda se i njegove kliniĉke manifestacije ispoljavaju u kliniĉkoj slici: hirzutizam, akne, 

neregularne menstruacije i amenoreja kod ţena. Produkcija androgena smanjuje 

kataboliĉke efekte kortizola, pa je mišićna slabost manje izraţena nego kada je uzrok 

Kušingovog sindroma adenom nadbubreţne ţlezde. Od funkcionalnih ispitivanja kod 

sumnje na Kušingov sindrom potrebno je odrediti vrednosti kortizola u serumu i urinu, i 

dehidroepiandrosteron sulfat (DHEA-S) bazalno i u deksametazonskom testu. Pacijenti 

sa kortozol sekretujućim karcinomom kore nadbubreţne ţlezde imaju bazalno povišene 

vrednosti kortizola i DHEA-s, gubitak cirkadijalnog ritma luĉenja i izostanak supresije u 

deksametazonskom testu. Adrenokortikotropni hormon (ACTH) je kod ovih pacijenata 

suprimiran. MeĊutim, kod pacijenata sa karcinomom kore nadbubrega je obiĉno osim 

hipersekrecije kortizola prisutna i pojaĉana sekrecija androgena pa je prisutna 

virilizirajuća komponetnata u kliniĉkoj slici. Hiperprodukcija seksualnih hormona kod 

obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde dovodi do virilizacije kod ţena i 

feminizacije kod muškaraca. Kod ţena dolazi do maljavosti muškog tiupa, dubokog 

glasa, atrofije grudi, hipertrofije klitorisa, smanjena libida, oligo- i amenoreje. Kod 

muškaraca pre puberteta dolazi do preranog puberteta koji nije praćen razvojem testisa. 

Feminizirajući tumor kod ţena je praćen bolnom osetljivošći grudi i disfunckonalnim 

ginekološkim krvarenjima. Estrogen sekretujući tumori kod muškaraca dovode do 

ginekomastije, atrofije testisa i smanjenog libida. Kod obolelih sa virilizirajućim 

karcinomom kore nadbubreţne ţlezde se endokrinološkim testiranjem se u serumu 

nalaze povišene vrednosti testosterona, androstendiona i DHEA-S, dok je kod 

feminizirajućih tumora povišen nivo estradiola u serumu. 

Aldosteron produkujući karcinomi kore nadbubreţne ţlezde su izuzetno retki. 

(160) Najĉešće su znaĉajno većih dimenzija nego adenomi koji su uzrok Konovog 

sindroma. Kod njih se javljaju arterisjka hipertenzija i hipokalemija koja je izraţenija 

nego kod primarnog hiperaldosteronizma benigne etiologije. Funkcionalnim testiranjem 

se nalaze hipokalemija (ispod 2,5 mmol/L), hipernatremija, metaboliĉka alkaloza, 

povišen serumski aldosteron uz suprimovanu plazma reninsku aktivnost. 

I kod nefunkcionih tumora se mogu u serumu naći povišene vrednosti nekih 

tumorskih produkata sinteze steroida, kao što su progesteron i/ili 11-deoksikortozol.   
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OdreĊivanje nivoa hormona odnosno funkcionalno ispitivanje je veoma vaţno i 

zbog toga što te iste hormone moţemo pratiti u toku leĉenja ovog malignog tumora, pa 

nam oni mogu posluţiti kao neka vrsta tumorskog markera u postoperativnom periodu. 

(86) 

I kod hormonski nemih tumora se ne moţe iskluĉiti mogućnost sekrecije 

prekursora steroida koji se ne mogu detektovati u krvi. Zbog toga se kod svih pacineta 

sa tumorom nadbubrega mora sprovesti kompletno endokrinološko testiranje.  

U sluĉaju nemih afuncionalnih tumora najĉešće je prvi znak bolesti bol u trbuhu 

ili leĊima. Bol se javlja kao posledica pritiska tumora na nervne pleksuse (najĉešće 

pleksus celijakus) ili urastanja tumora u okolne organe. Kada se neko ţali na bol u 

trbuhu, jedna od poslednjih mogućnosti na koju treba pomisliti je da ima oboleli ima 

karcinom nadbubreţne ţlezde, ali ako neko ima tumor nadbubreţne ţlezde koji je 

praćen bolom onda je to loš kliniĉki znak. Kod obolelih od karcinoma nadbubreţne 

ţlezde mogu biti prisutni i opšti znaci maligne bolesti u sklopu paraneoplastiĉnog 

sindroma kao što su gubitak u telesnoj teţini, opšta slabost i malaksalost, leukocitoza, 

anemija, ubrzana sedimentacija i subfebrilne temperature (zbog luĉenja tumor 

mekrotizirajućeg fakora), muka, gaĊenje, povraćanje. Karcinomi kore nadbubreţne 

ţlezde uglavnom nisu dotupni fizikalnom pregledu osim kod izrazito mršavih pacijenata 

kada se tumor moţe palpirati u trbuhu. Nekada karcinomi kore nadbubreţne ţlezde 

nemaju baš nikakvu simpomatologiju i otkriju se sluaĉajno prilikom nekog od rutinskih 

ispitivanja i kontrola. Tada su obiĉno manjih dimenzija nego što je to uobiĉajeno kod 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. 

 

Dijagnoza karcinoma kore nadbubrežne žlezde 

Dijagnoza karcinoma kore nadbubreţne ţlezde se postavlja na osnovu 

definitivnog histopatološkog nalaza, ali se sumnja na ovaj tumor moţe postaviti već na 

osnovu kliniĉkog nalaza. Na karcinom kore nadbubreţne ţlezde ćemo posumnjati uvek 

kada se otkrije veliki tumor nadbubreţne ţlezde promera preko 6 cm. Tumor se moţe 

otkriti klasiĉnom transkutanom ehosonografijom abdomena. Na slici 1. je prikazan 

ehosonografski nalaz kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. Ehosonografski nalaz 

nam moţe ukazati na veliĉinu tumora, otkriti promene u jetri suspektne na sekundarne 

depozite, otkriti uvećane regionalne limfne noduse i oslikati stanje na ostalim 
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abdominlnim organima, ali se ne moţemo osloniti samo na taj nalaz u planiranju daljeg 

ispitivanja i leĉenja. Neophodno je uraditi nešto od vizualizacionih metoda 

lokalizacione dijagnostike da bi se i sami uverili i dobili slike tumora i pre svega 

odredili njegov odnos prema okolnim organima.  

 

 

Slika 1. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde - ehosonografski nalaz 

 

Sumnju na malignu prirodu tumora povećava prisustvo uvećanih regionalnih 

paraaortalnih limfnih nodusa, sumnja na udaljene metastaze ili suspektna infiltracija 

okolnih organa na nalazu kompjuterizovane tomogrfije ili nuklearne magnetne 

rezonance. (8, 107) Prilikom tumaĉenja nalaza sa kompjuterizovane tomografije ili 

nuklearne magnetne rezonance osim veliĉine tumora najvaţnije je utvrditi odnos tumora 

prema okolnim organima. Naţalost ono što je najvaţnije je najĉešće i najteţe utvrditi. 

Teško je nekada zakljuĉiti da li tumor infiltriše ili se samo utiskuje u okolne organe, a 

od toga zavisi odluka o hirurškom leĉenju i njegovoj strategiji. 

Na slici 2. je prikazan nalaz kompjuterizovane tomografije kod karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde. 

Na kompjuterizovanoj tomografiji se kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

najĉešće uoĉava promena promera većeg od 6 cm, nehomogeno heteroehogenog izgleda 

sa poljima nekroze unutar tumora, iregularnim ivicama, odloţenim ispiranjem kontrasta 

i visokim denzitetom (> 20 HU). (7, 70, 133) Kompjuterozavna tomografija moţe da 

otkrije kada postoje i uvećani limfni nodusi, kao i sekunadrne depozite u jetri i plućima. 

Osim kod velikih tumora i kod manjih tumora u nadbubreţnoj ţlezdi na osnovu nalaza 
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kompjuterizovane tomografije se pokušava naći odgovor na pitanje o prirodi tumora. 

Osnovna razlika izmeĊu benignih i malignih tumora na kompjuterozovanoj tomografiji 

je u koliĉini lipida u tumoru. Kod adenoma masti ima dosta, dok su karcinomi kore 

nadbubreţne ţlezde siromašni u masti. I od nalaza sa nuklerane magentne rezonace se 

oĉekuje isti odgovor kao i od kompjuterizovane tomografije kada su u pitanju tumori 

nadbubreţne ţlezde. Najvaţnija pitanja su da li ima ili nema vidljivih metastaza i da li je 

tumor operabilan ili nije na osnovu njegovog odnosa prema okolnim strukturama. I kod 

nuklearne magnetne rezonance kao i kod kompjuterizovane tomografije razlika izmeĊu 

adenoma i karcinoma kore nadbubreţne ţlezde se zasniva na koliĉini masti u tumoru. 

Rezultati kompjuterozovne tomografije i nuklearne magnetne rezonance u otkrivanju 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde se bitno ne razlikuju. (70) 

 

 

Slika 2. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde – kompjuterozovana tomografija 

 

Pozitron emisiona tomografija se reĊe koristi u dijagnostici, ali osim što ukazuje 

na postojanje tumora nalaz sa ovog skena bliţe odreĊuje i samu prirodu promene, pa se 

moţe koristiti i u cilju diferencijacije promena u nadbubreţnoj ţlezdi i predstavljati prvu 

liniju u dijagnostici karcinoma kore nadbubreţne ţlezde (20, 133)  

Scintigrafija nadbubreţnih ţlezdi razliĉitim radiofarmacima koji sadrţe 

jodoholesterol moţe pomoći u preoperativnoj diferencijaciji benignih od malignih 

tumora nadbubreţne ţlezde, jer većina karcinoma za razliku od benignih tumora kore 

nadbubreţne ţlezde ne vezuju radiofarmak. Ne samo da se radiofarmak ne vezuje u 
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tumorski izmenjenoj nadbubreţnoj ţlezdi već se zbog povišenog kortizola i 

suprimiranog ACTH kod kortizol sekretujućeg karcinoma ne prikazuje ni 

kontralateralna nadbubreţna ţlezda. MeĊutim, to nije uvek pravilo jer je moguće i da 

tumori sa pozitivnim nalazom na scintigrafiji budu maligne prirode, ali u sluĉaju 

oslabljenog vezivanja na strani tumora kod aldosteron, androgen ili estrogen 

sekretujućeg karcinoma kore nadbubreţne ţlzde. Za razliku od karcinoma kod benignih 

tumora je na scintigrafiji prisutno pojaĉano vezivanje radiofarmaka u tumorski 

izmenjenoj nadbubreţnoj ţlezdi. Scintigrfija nam moţe nekada posluţiti za otkrivanje 

metastaza karcinoma kore nadbubreţne ţlezde uglavnom kod funkcionalnih tumora. 

(slika 3.) 

 

 

Slika 3. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde – scintigrafski nalaz 

 

Najbolji odgovor o odnosu tumora i okolnih struktura se dobije intraoperativno. 

Ukoliko su infiltrativnog karaktera karcinomi levog nadbubrega mogu da infiltrišu 

bubreg, pankreas, slezinu, ţeludac, kolon, mezo creva, a karcinomi kore desne 

nadbubreţne ţlezde bubreg, jetru i donju šuplju venu.  

Dijagnoza karcinoma kore nadbubreţne ţlezde se moţe postaviti i citološkim 

pregledom nakon aspiracione biopsije iglom pod kontrolom ultrazvuka. Citološki nalaz 

nije uvek konkulzivan pa je senzitivnost ove dijagnostiĉke metode oko 70%. Zbog toga 

posebno kod miksoidne forme i drugih reĊih formi karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 
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dolazi u obzir da se uradi i imunocitohemijska analiza. (104) MeĊutim, aspiraciona 

biopsija iglom se retko primenjuje, iako tehniĉki nije zahtevna. Retko se sprovodi jer se 

u oko 10% sluĉajeva javljaju komplikacije pri njenoj primeni, od kojih je najĉešće 

krvarenje. Transkutanu biopsiju iglom nadbubreţne ţlezde mnogi izbegavaju jer postoji 

rizik od diseminacije tumora prilikom ove procedure, mada nije uoĉeno da oboleli 

kojima je uraĊena ova vrsta biopsije imaju veći rizik od recidiva bolesti, a nije naĊena ni 

razlika u duţini preţivljavanje u odnosu na one kojima aspiraciona biopsija nije 

uraĊena. (165) Ĉešće nego kod sumnje na primarni karcinom nadbubreţne ţlezde 

perkutana biopsija iglom nadbubreţne ţlezde se primenjuje prilikom sumnje da je u 

pitanju sekundarni tumor, a nakon što je endokrinološkim tesiranjem iskljuĉena 

mogućnost da je u pitanju feohromocitom. (133) 

 

Stadijumi bolesti kod karcinoma kore nadbubrežne žlezde 

Osim lokalno infiltrativnog rasta agresivnost tumora se procenjuje i na osnovu 

prisustva regionalnih limfogenih i/ili udaljenih metastaza. U odnosu na veliĉlinu 

tumora, lokalni infiltrativni rast i prisustvo sekundarnih depozita karcinomi kore 

nadbubreţne ţlezde se svrstavaju u jedan od ĉetiri stadijuma bolesti. Ovu klasifikaciju 

tumora uradio je MacFarlan 1958. godine, a modifikovao Sullivan 1970. godine. (94, 

141) 

  

Stadijum Veliĉina  Infiltratracija  Regionalne Lgl      

Metastaze 

I  <5cm 50gr   -   -  - 

II  >5cm 50gr   -   -  - 

III      +  ili +  - 

IV      +  i +  - 

        ili   + 

 

U odnosu na stadijum bolesti karcinomi kore nadbubreţne ţlezde su 

klasifikovani u 4 stadijuma. U prvom stadijumu bolesti su svi oni kod kojih je tumor 

manji od 5 cm i nije se proširio van nadbubreţne ţlezde. U druom su oni kod kojih je 

tumor veći od 5 cm, ali se nije proširi van nadbubreţne ţlezde (nema metastaza u 
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regionalnim limnim nodusima, udaljenih metastaza i infiltracije okolnih organa). U 

trećem stadijum su svi oni kod kojih je tumor ili lokalno infiltrativan ili su prisutne 

metastaze u regionalnim limfnim nodusima bez obzira na veliĉinu tumora. A u ĉetvrtom 

stadijumu su svi oni kod kojih je tumor i lokalno infiltrativan i dao metastaze u 

regionalnim limfnim nodusima bez obzira na njegovu veliĉinu ili nijedno od toga ali su 

prisutne udaljene metastaze karcinoma kore nadbubreţne ţlezde.  

U odnosu na veliĉinu tumora nema bitne razlike izmeĊu obolelih u III i IV 

stadijumu bolesti u odnosu na obolele u II stadijumu, odnosno tumori su u svim 

stadijumima osim u I u proseku sliĉnog promera. (1) 

Za razliku od drugih tumora kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde se reĊe 

koristi TNM klasifikacija, a ĉešće pomenuta klasfikacija po MacFarlan-u i Sullivan-u, 

ali American Joint Committee on Cancer/International Union against Cancer 

(AJCC/UICC) and European Network for the Study of Adrenal Tumors Staging for 

Adrenocortical Carcinoma (ACC) predlaţu novu TNM klasifikaciju karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde koja ukljuĉuje i uzrast obolelih  (9).  

 

Stadijum I  (T1/T2 N0 M0, uzrast ≤ 55),  

Stadijum II (T1/T2 N0 M0, uzrast >55),  

Stadijum III (T1/T2 N1 M0 ili T3/T4 N0-N1 M0, bilo koji uzrast),  

Stadijum IV (bilo koji T,  N0-N1, M1, bilo koji uzrast). 

 

Dakle u I stadijumu bolesti bi bili svi ispitanici koji nisu stariji od 55 godina, 

kod kojih je tumor T1 ili T2 i nemaju regionalne limfogene ili udaljene metataze. U II 

stadijumu bolesti su svi ispitanici koji su stariji od 55 godina, kod kojih je tumor T1 ili 

T2 i nemaju regionalne limfogene ili udaljene metataze. U III stadijumu bolesti su 

ispitanici sa T1 ili T2 tumorom koji imaju regionalne limfogene metastaze bez obzira na 

uzrast obolelih ili koji imaju T3 ili T4 tumor bez obzira da li imaju ili nemaju regionale 

limfogene metastaze i bez obzira na uzrast obolelih. U IV stadijumu bolesti su svi 

ispitanici sa udaljenim metastazama bez obzira na veliĉinu tumora, uzrast i limfogene 

metastaze. 
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Karcinomi kore nadbubreţne ţlezde se retko otkrivaju u I stadijumu bolesti (po 

MacFarlan-u i Sullivan-u). Broj obolelih u ovom stadijumu bolesti je manji od 6%. 

Najveći broj obolelih se otkriva u II stadijumu bolesti. (27, 66, 80, 144)  

Metastaze u regionalnim paraaortalnim limfnim nodusima se opisuju kod oko 

30% obolelih od karcinoma kore nadbzbreţne ţlezde u vreme postavljanja dijagnoze. 

(18)  

Karcinomi kore nadbubreţne ţlezde daju udaljene metastaze najĉešće u jetru, 

pluća i kosti, ali se one mogu javiti i u kontralateralnoj nadbubreţnoj ţlezdi i mozgu. 

(52) Udaljene metastaze se opisuju kod oko 20% obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u vreme postavljanja dijagnoze. (18) Sekundarni depoziti se mogu 

javiti sinhrono ili metahrono sa primarnim karcinomom kore nadbubreţne ţlezde. U 

sluĉaju diseminovanog karcinoma kore nadbubreţne ţlezde sprovodi se sistemska 

terapija. (52) 

Karcinomi kore nadbubreţne ţlezde su agresivni tumori. Njihova agresivnost se 

osim u tome što daju metastaze ogleda i u lokalno infiltrativnom rastu tumora. (99) 

Karcinom kore nadbubreţne ţlezde osim što moţe da ima lokalni infiltrativni rast, svoju 

agresivnost iskazuje i intraluminalnim širenjem kroz krvne sudove pre svega vene. 

Tumor se preko adrenalne vene kao tumorski tromb sa desne strane širi u donju šuplju 

veni, a kroz nju dalje moţe da se propagira i u desnu pretkomoru. To isto je moguće i 

kada je u pitanju karcinom kore leve nadbubreţne ţlezde širenjem kroz renalnu venu. 

Ovi venski trombi su nekada skloni i spontanoj regresiji. (81) Ovakav naĉin širenja 

tumora u srce je redak kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, a opisan je nešto ĉešće 

kod hepatocelulernog karcinoma i karcinoma bubrega (121) Spontana regresija tumora 

je interesantan ali izuzetno redak fenomen, pravi raritet. O spontanoj regresiji govorimo 

onda kada se smanji ili potumo nestane tumor bez sprovoĊenja bilo kakve terapije ili 

terapije koja se smatra neadekvatnom da bi uticala na sistemsku malignu bolest. 

Spontana regresija je opisana kod više vrsta karcinoma, a najĉešće kod neuroblastoma, 

limfoma i karcinoma bubrega. (72) Spontana regresija karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde je opisana u literaturi, ali tek nekoliko sluĉajeva, ĉešće u deĉjem uzrastu. (53, 74, 

128) MeĊutim, i dalje svaka sponata regresija malignog tumora mora izazvati sumnju i 

proveru dijagnoze bolesti. 
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Diferencijalna dijagnoza karcinoma kore nadbubrežne žlezde 

Diferencijalno dijagnostiĉki u odnosu na karcinome kore nadbubreţne ţlezde 

treba imati u vidu: benigne tumore (adenome) nadbubreţne ţlezde, ciste nadbubreţnih 

ţlezdi, metastaze u nadbubreţnoj ţlezdi i neke retke tumore.  

Benigni adenomi su meĊutim najĉešće manjih dimenzija od karcinoma i nemaju 

infiltrativni karakter. Većina adenoma su promera oko 4-5 cm, dok su karcinomi retko 

kada tih dimenzija. Mnogo veću diferencijalno dijagnostiĉku dilemu predstavljaju ciste 

nadbubreţnih ţlezdi koje mogi biti i gigantskih razmera. Ciste nadbubreţnih ţlezdi 

mogu biti ciste simpleks i hemoragiĉne ciste. Ciste simpleks se jasno razlikuju od 

karcinoma nadbubreţne ţlezde već prilikom primene neke od vizualizacionih 

dijagnostiĉkih procedura, jer se na kompjuterizovanoj tomografiji ili nuklearnoj 

magnetnoj rezonanci jasno uoĉva teĉni sadrţaj u cisti. Intraoperativno se tada nalazi 

cista tankog, gotovo providnog i veoma vulnerabilnog zida koja moţe biti i velikih 

dimenzija, ali je ispunjena bistrom teĉnošću. Mnogo veći diferencijalno dijagnostiĉki 

problem mogu prestavljati hemoragiĉne ciste nadbubreţnih ţlezdi jer je njihov gust 

hemiragiĉni koagulisani sadrţaj sliĉan parenhimskom izgledu tumora na 

kompjuterizovanoj tomografiji ili nukelanoj magnetnoj rezonanci. I intraoperativno je 

teško razlikovati hemoragiĉni cistu od karcinoma. Hemoragiĉne ciste nadbubrega mogu 

nastati i godinama nakon traume koju je pacijent nekada i zaboravio. Zbog 

mikrolaceracija na zidu ciste dolazi do izlivanja krvi u okolinu, stvaranja fibrinskih 

naslaga, pa je hemoragiĉna cista adherirana za okolne organe. Zbog toga je i 

intraoperativno teško razluĉiti da li se radi o karcinomu koji infiltriše okolne organe ili 

cisti koja je za njih adherirana. Odgovor nam ĉesto da tek definitivni histopatološki 

nalaz.  

Sekundarni tumor nadbubreţne ţlezde se takoĊe pouzdano razlikuju od 

primarnih karcioma tek definitivnom histopatološkom analizom. Diferencijalno 

dijagnostiĉki u odnosu na karcinome kore nadbubreţne ţlezde treba imati u vidu i neke 

retke tumore nadbubreţne ţlezde kao što su limfomi, švanomi, lejomiomi, 

lejomiosarkomi, rabdomiosarkomi i drugi. (111) Karcinomi bubrega, pre svega 

karcinomi gornjeg pola bubrega takoĊe mogu predstavljati problem u diferencijaciji 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. Diferencijalno dijagnostiĉki u odnosu na 

karcinome kore nadbubreţne ţlezde treba imati u vidu i tumor srţi nadbubreţne ţlezde, 
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feohromocitom. (108) Diferencijacija najĉešće nije teška  jer se na osnovu povišenih 

vrednosti kateholamina u serumu i urinu i pozitivnog nalaza metil-jod-benzin-gvanidin 

scintigrafije postavlja dijagnoza feohromocitoma.  

 

Patologija karcinoma kore nadbubrežne žlezde 

Osim na osnovu infiltrativnog rasta tumora, njegove veliĉine i prisustva 

metastaza, na karcinom kore nadbubreţne ţlezde se moţe posumnjati i na osnovu 

makroskopskog izgleda (slika 4). Karciom kore nadbubreţne ţlezde je tvrd tumor 

velikih dimenzija, nepravilnog izgleda, mrko sivkste boje, dok su na preseku ĉesto 

prisutna polja hemoragije i nekroze (slika 5). 

 

 

Slika 4. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde – makroskopski izgled 

 

Slika 5. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde – makroskopski izgled (na preseku) 
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Kao i kod većine tumora endokrinog sistema, i kod tumora nadbubreţne ţlezde 

nije lako postaviti histopatološku dijagnozu, odnosno razlikovati benigni tumor 

(adenom) od malignog tumora – karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, samo na osnovu 

mikroskopskog nalaza. (73) Za histopatološku dijagnozu i diferencijaciju tumora u 

nadbubreţnim ţlezdama se i dalje najĉešće primenjuje Weiss-ov skoring sistem koji 

obuhvata 9 kriterijuma, a tumor se definiše kao karcinom kore nadbubreţne ţlezde kada 

se mikroskopskim pregledom naĊu tri ili više kriterijuma. (161, 162) Kriterijumi koji su 

ukljuĉeni u Weiss-ov skoring sistem su: 

1. Visoki nuklearni gradus (III i IV), 

2. Ĉeste mitoze (mitotski indeks 5 ili više na 50 polja velikog uveliĉanja), 

3. Atipiĉne mitoze, 

4. Udeo svetlih ćelija u tumoru manji od 25%, 

5. Difuzni tip, 

6. Konfluentna nekroza, 

7. Venska invazija, 

8. Sinusoidalna invazija, 

9. Kapsularna invazija. 

 

 
Slika 6. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde – tumorska nekroza (HE bojenje, uvećanje 

200x)   
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Slika 7. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde – strelicom obeleţena mitoza tumorske 

ćelije (HE bojenje, uvećanje 400x)   

 

Graniĉna vrednost izmeĊu adenoma i karcinoma je vrednost Weiss-ovog skora 3. 

Ukoliko je vrednost Weiss-ovog skora manja od 3 onda je u pitanju adenom, a ako je 

veća od 3 onda se radi o karcinomu kore nadbubreţne ţlezde. (73, 136) Kod Weiss-ovog 

skora 3 su nekada potrebna dodatna imunohistohemijska ispitivanja u cilju 

diferencijacije karcinoma od adenoma kore nadbubreţne ţlezde. 

Weiss-ovi kriterijumi su korisni u dijagnozi klasiĉne forme karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde, ali nisu uvek od pomoći. Patohistološka dijagnoza karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde je još uvek izazov i zahteva iskusnog patologa endokrinog sistema 

posebno u graniĉnim sluĉajevima. Weiss skor nema naţalost ni specifiĉnost ni 

senzitivnost 100%. (19) To se posebno odnosi na posebne varijante karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u deĉjem uzrastu, onkocitome, aldosteron produkujući karcinom, 

miksoidni i sarkomatoidni karcinom kore nadbubreţne ţlezde. (5, 113) Od 

histopatološke varijante karcinoma kore nadbubreţne ţlezde nekada zavisi i prognoza 

bolesti, jer na primer, onkocitni karcinom kore nadbubreţne ţlezde ima duţe 

preţivljavanje od klasiĉne forme karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. (113) Sa ciljem 

da se pojednostavi histopatološka dijagnoza karcinoma kore nadbubreţne ţlezde uveden 

je i retikulin dijagnostiĉki algoritam, ali on još uvek nije široko prihvaćen. (28, 113) 

Retikulin algoritam definiše malignitet pomoću jednog od sledeća tri kriterijuma, a to 
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su: nekroza, visoki mitotski indeks i vaskularna invazija. U graniĉnim sluĉajevima za 

razlikovanje adenoma od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde pod svetlosnim 

mikroskopom, dolazi u obzir da se urade markeri imunohistohemijskog bojenja i marker 

tumorske proliferacije Osim od adenoma nadbubreţne ţlezde, karcinome nadbubreţne 

ţlezde nije lako diferencirati od drugih malignih tumora, pa nam je tada od pomoći 

imunohistohemija, a nekada i genetska ispitivanja. (152) 

MeĊu najĉešće korišćenim antitelima za imunohistohemijska istraţivanja su 

sledeća: 

Ki-67 antitela prepoznaju jedarni protein ukljuĉen u proliferativni deo ćelijskog 

ciklusa. Ona mogu biti korišćena kao merilo frakcije rasta deleći broj pozitivnih ćelija 

sa ukupnim brojem prisutnih ćelija. Ovaj indeks grubo korelira sa tumorskim gradusom 

i vaţan je za diferencijalnu dijagnozu nekih tumora (npr. Burkitovog limfoma). Ki 67 

koji je veći kod karcinoma nego kod adenoma. Ki 67 veći od 5% govori u prilog 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. (155) Vargas i saradnici su pokazali da je srednja 

proliferativna frakcija, procenjena na osnovu brojana Ki-67 pozitivnih ćelija, bila 1,49% 

u adenomima, 20,9% u karcinomima, i 16,6% u rekurentnim ili metastatskim tumorima. 

Nijedna od 20 benignih lezija nije imala skor koji prelazi 80%, dok je samo 1 od 20 

karcinoma imao skor manji od 8% (150)  

Monoklonalno antitelo A103 (melan A) je primarno korišćeno za 

indentifikaciju malignog melanoma. Ovo antitelo ukršteno reaguje sa epitopom koji je 

prisutan u steroid-produkujućim ćelijama ukjuĉujući i one prisutne u adrenalnom 

korteksu. (23)
 
Busam i saradnici u prijavljuju imunoreaktivnost melan A u 100% 

adrenalnih kortikalnih karcinoma , ali ni u jednom karcinomu porekla bubreţnih ćelija, 

hepatocelularnom karcinomu, feohromocitomu ili drugim tipovima epitelnih tumora. 

Loy i saradnici su na velikom uzorku ispitivali imunoreaktivnost melan A antitela u 

širokom spektru tumora koji bi mogli da se uvrste u diferencijalnu dijagnozu sa 

adrenokortikalnim tumorima (92) Oni su našli da iako je svih 21 adrenokortikalnih 

tumora bilo pozitivn , ni jedan od 16 metastatskih karcinoma iz pluća, bubrega, dojke, 

jetre i ezofagusa ili 10 feohromocitoma nije pokazivao imunoreaktivnost.  

U studiji Ghorab i saradnika je naĊeno da su 31 od 32 adrenokortikalne 

neoplazme su pozitivne na melan A. Sa izuzetkom jednog svetloćelijskog karcinoma 

bubrega, svih 86 karcinoma bubreţnih ćelija i 57 hepatocelularnih karcinoma je bilo 
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negativno. (48) Ove studije naglašavaju korisnost melan A antitela u indentifikaciji 

primarnih adrenokortikalnih neoplazmi. 

Inhibin A antitelo je takoĊe korisno za indentifikaciju steroid-produkujućih 

ćelija. (116) Fetsch i saradnici su koristili ovo antitelo za indentifikaciju 

adrenokortikalnih tumora u citološkim preparatima. (43) Oni prijavljuju pozitivno 

bojenje u 100% adrenokortikalnih tumora, ali ni u jednom sluĉaju karcinoma bubreţnih 

ćelija. Imunopozitivnost za inhibin je uoĉena i u metastazama karcinoma bubreţnih 

ćelija (0-20%), hepatocelularnih karcinoma (0-4%), kao i feohromocitomima (0-14%), 

ali je ona svakako manje ĉesta. (96)
 

Synaptophysin je kalcijum vezujući glikoprotein (38000kD), koji je najšire 

rasprostranjen integralni membranski protein sinaptiĉkih vezikula neurona. TakoĊe je 

prisutan u širokom spektru neuroendokrinih ćelija i u mnogim tumorima 

neuroendokrinog porekla. (55) Adrenokortikalni karcinomi mogu pokazivati postojanje 

dokaza za neuroendokrinu diferencijaciju , te je u jednoj seriji naĊeno da 80% 

kortikalnih karcinoma je imunoreaktivno za synaptophysin. (98) 

Calretinin je kalcijum vezujući protein, koji se tipiĉno koristi kao marker za 

neuralne, mezotelne, ili ovarijalne tumore polnih traka i strome. Pokazano je da se 

eksprimira u ĉak 73% adrenalnih kortikalnih tumora. (71) Ovi nalazi su potvrĊeni i od 

strane Zhang i saradnika koji su našli da svih 16 (100%) adrenokortikalnih adenoma i 

11/12 (92%) i adrenokortikalnih karcinoma su bili pozitivni na calretinin, nasuprot 

nijednom od 20 feohromocitoma koji su bili negativni. (167)    

D2-40, klon podoplanina, je skoro razvijeno, komercijalno dostupno, antitelo 

usmereno na M2A antigen, 40000 kD sijaloglikoprotein koje je povezan sa 

germinativnim ćelijama i limfatiĉnim endotelom. U studiji Browning i saradnika je 

pokazana snaţna i difuzna imunopozitivnost u ćelijnama neoplastiĉnog i ne-

neoplastiĉnog adrenalnog korteksa, a odsustvo iste u ćelijama karcinoma bubreţmih 

ćelija , kako primarnog tako i metastatskog u 100% sluĉajeva. Ćelije porekla medule i 

feohromocitoma su takoĊe bile negativne na D2-40. (22)
 

Matriks metalopeptidaza 9 (MMP-9), takoĊe poznata i kao 92 kDa tip IV 

kolagenaze, ili 92 kDa gelatinaza  (GELB), je klasa enzima koja pripada zink 

metaloproteinaznoj familiji, ukljuĉenoj u procese razgradnje ekstraćelijskog matriksa.  

Povećanje nivoa MMP-9 u serumu pacijenata , preoperativno, je uoĉeno kod pacijenata 



 21 

sa adrenokortikalnim i hormonski aktivnim adrenomedularnim karcinomom, a najreĊe 

kod pacijenata sa hormonski aktivnim adrenokortikalnim tumorima. Uoĉen je znaĉajan 

pad vrednosti MMP-9 u serumu, postoperativno, kod pacijenata sa adrenokortikalnim 

karcinomom, dok pad vrednosti kod pacijenata sa benignim tumorima nije pokazivao 

statistiĉki znaĉajne razlike u odnosu na preoperativne vrednosti. (83) 

 

Hirurški pristup tumorima nadbubrežne žlezde 

Inicijalni ali i najvaţniji naĉin leĉenja karcinoma nadbubreţne ţlezde je hirurški.   

Postoje razliĉiti hirurški pristupi tumorima nadbubreţne ţlezde. Osnovna podela 

je na otvorenu klasiĉnu hiruršku tehniku i endoskopske procedure. Endoksposki se 

nadbubreţnoj ţlezdi moţe pristupiti na dva naĉina: laparoskopski (slika 8.) i 

retroperitoneoskopski. I jedan i drugi pristup se retko primenjuju kod karcionoma 

nadbubreţne ţlezde. (100) Retko se primenuju jer je ovim pristupom teško ili 

neizvodljivo napraviti resekciju okolnih organa u sluĉaju da ih je tumor infiltrisao, a ĉak 

i kada nije infiltrativan, tumor koji je velikih dimenzija nije moguće izvaditi kroz mali 

10 mm otvor porta. Tehniĉki je i to izvodljivo tako što bi se nakon ubacivanja i kesu 

tumor izmrvio mešalicom, ali to onda onemogućava pouzdanu histopatološku dijagnozu 

koja je neophodna za postavljanje dijagnoze i procene linije resekcija. Osim toga u 

sluĉaju karcinoma kore nadbubreţne ţlezde operisanih laparoskopski postoji povećan 

rizik od peritonealne diseminacije tumora. (25) Zbog toga je uloga laparoskopske 

hirurgije kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde i dalje kontaraverzna.  

 



 22 

 
Slika 8. Hirurški pristupi nadbubreţnim ţlezdama – laparoskopski pristup za desnu 

adrenalektomiju: 1 – vrh XII rebra; 2 – rebarni luk; 3 – ksifoidni nastavak sternuma; 4 – 

mesto postavljanja porta za kameru; 5 – mesto postavljanja portova za instumente. 

 

Karcinomi kore nadbubreţne ţlezde se uglavnom operišu otvorenom klasiĉnom 

hirurškom tehnikom. Otvoreni pristupi nadbubreţnoj ţlezdi se dele u dve grupe: 

transperiotnealni i ekstraperitonealni pristup. Ekstraperitonealni pristupi se takoĊe dele 

u dve grupe: boĉni i zadnji transdorzalni pristup po Young-u uz resekciju XII rebra 

(slika 9.). Prednost ekstraperitonealnog pristupa je u tome što se ne otvara trbušna 

duplja, pa pacijent nema ni prolaznu postoperativnu parezu creva, samim tim poĉinje da 

unosi hranu per os već prvog ili drugog postoperativnog dana, ranije se mobiliše i brţe 

oporavlja. Prednost ekstraperitonealnog prisupa je i u tome što je manji rizik od 

komplikacija operativna rane; naime, ĉovek najveće naslage masnog tkiva ima na 

stomaku, a znaĉajno manje na leĊima. Masno tkivo predstavlja predilekciono mesto za 

nastanak infekcije kojoj su ionko posebno skloni pacijenti sa nekim funkcionalnim 

tumorima nadbubrega (pre svega oni koji imaju Kušingov sindrom). Zbog toga postoji 

rizik od infekcije i dehiscencije rane na prednjem trbušnom zidu, koji je pod tenzijom, 

za razliku od rana na leĊima ĉije su komplikacije retke.  



 23 

 
Slika 9. Hirurški pristupi nadbubreţnim ţlezdama – transdorzalni pristup 

 

MeĊutim, ekstraperitonelanim pristupom nije moguće uraditi proširene operacije 

nadbubreţne ţlezde, a nekada u celini ni otkloniti velike tumore u njoj, pa se većina 

pacijenata sa karcinomom ili sumnjom na karcinom kore nadbubreţne ţlezde operiše 

transperitonealnim pristupom kroz laparotomiju (slika 10.). Ĉešće se primenjuje 

subkostalna nego medijalna laparotomija koja predstavlja i najbolji hirurški pristup 

velikim tumorima nadbubreţne ţlezde. (42) U sluĉaju potrebe laparotomija se moţe 

proširiti na torakofrenolaparotomiju. Hirurško leĉenje karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde je praćeno perioperativim mortalitetom od oko 5%. (66) 

 

 
Slika 10. Hirurški pristupi nadbubreţnim ţlezdama – transperitonealni pristup 
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Terapija karcinoma kore nadbubrežne žlezde 

U leĉenju karcinoma kore nadbubreţne ţlezde primenjuje se multimodalni 

pristup, ali je hirurgija skoro uvek inicijalni naĉin leĉenja osim kod uznapredovalog 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde gde inicijalni naĉin leĉenja moţe biti terapija 

mitotanom. (8, 36, 85, 123) Uvek kada je to moguće treba otkloniti tumor u celini, 

odnosno uraditi adrenalekotmiju, jer potencijalno radikalna operacija jedina daje nadu 

za kurativni tretman karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. (57, 70, 144) Adrenalektomiju 

je kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde moguće uraditi pre svega kada je tumor 

ograniĉen samo na nadbubreţnu ţlezdu. Ukoliko nije moguće uraditi potencijalno 

radikalnu operaciju. onda treba pokušati da se uradi maksimalna redukcija tumora, jer se 

kod pacijenata sa karcinom kore nadbubreţne ţlezde posle operacije planira i uvek kada 

je to moguće sprovodi hemioterapija mitotanom. Sa terapijom mitotanom treba zapoĉeti 

što pre nakon operacije, ona reba da traje dovoljno dugo, ali njen efekat zavisi od 

koliĉine tkiva na koje deluje pa se nekada uloga hirurgije (u sluĉaju redukcije tumora) 

svodi na stvarnje povoljnijih uslova za primenu mitotana. 

Iako se adrenolitiĉka terapija mitotanom (o,p-DDD, Lyzodren
R
) sprovodi već 

godinama, zbog male uĉestalosti karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, mnoge 

kontraverze o  upotrebi mitotana i dalje postoje, jer se saznanja o njegovoj primeni i 

rezultatima baziraju na malom broju ispitanika i liĉnom iskustvu. (146) Mitotan se u 

terapiji karcinoma kore nadbubreţne ţlezde moţe koristiti kao monoterapija ili u 

kombinaciji sa drugim antineoplastiĉnim sredstvima. Osim kod uznapredovalih 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde terapija mitotanom se sprovodi nakon hirurškog 

leĉenja. (26)  Ako se koristi u kombinaciji sa drugim hemipoterapeutskim sredstivma 

najĉešće je to kombinacija mitotana sa etopsidom, doksorubicinom i cisplatinom ili sa 

streptozotocinom (7, 40, 95, 168) Monoterapija mitotanom se preoporuĉuje kod svih 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, a kombinovana citotoksiĉna hemioterapija kod 

onih koji imaju agresivniju prirodu tumora. (36, 147) Kada se mitotan ordinira kod 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde nivo mitotana u serumu treba da bude od 14-20 

μg/ml (7, 8, 76, 87, 95) Mitotan se primenjuje ne samo kod neresektabilnih tumora, već 

i nakon potencijalno radikalne operacije, jer primena mitotana smanjuje rizik od pojave 

lokalnog recidiva. (146) MeĊutim, to je jedna od kontraverzi kod primene mitotana jer 

ima onih koji smatraju da se isti rezultat dobija nakon potencijalno radikalne operacije 
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karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, bilo da se mitotan primenjuje ili ne, i da primena 

mitotana nema uticaja na preţivljavanje. (5, 56) 

Osim što ima adrenolitiĉko dejstvo, vezuje se za tkivo kore nadbubreţne ţlezde i 

destruiše ga, mitotan kontroliše i hipersekreciju hormona. (59) Zbog toga se moţe 

koristiti u terapiji Kušingovog sindroma. 

Sa primenom mitotanom treba zapoĉeti što pre po postavljanju dijagnoze 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde i njegova primena treba da traje minimum 2 

godine. (37) Najĉešće se terapija zapoĉinje sa dozom od 1 grama mitoatana 2 puta 

dnevno, a zatim se doza povećava uobiĉajeno na 4 grama dnevno, ali se ne prelazi doza 

od 6 grama mitotana dnevno zbog njegovog toksiĉnog efekta. U sluĉaju karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde ordinira se ona doza mitotana koja obezbeĊuje da njegova 

koncentracija u serumu bude 14-20 μg/ml. Efekat mitotana zavisi od koliĉine tumorskog 

tkiva na koje deluje. Terapija mitotanom se ne prekida u sluĉaju blaţih nuspojava 

njegove primene, a one se javljaju kod skoro polovine obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde kod kojih se primenjuje mitotan. (2) Prvi znaci intolerancije na 

mitotan su gastrointestinalne tegobe kao što su muka i povraćanje. (2) U tom sluĉaju 

treba na nekoliko dana prekinuti primenu mitotana, a nakon toga opet poĉeti sa manjom 

dozom od prethodno ordinirane. Sporedni efekti mitotana se ublaţavaju i na taj naĉin 

što se lek administrira u vreme spavanja. Pokušava se i da se pronaĊu lekovi koji bi se 

uz terapiju mitotanom koristila kao dopunska sredstva, a koja će efekat mitotana uĉiniti 

boljim, a smanjiti pojavu neţeljenih efekata njegove primene. (97) Osim toga pokušava 

se da se utvrdi i precizan mehanizam dejstva mitotana i da se na taj naĉin predvidi kod 

kojih karcinoma kore nadbubreţne ţlezde će se ispoljiti efekat mitotana, a u kojim 

sluĉajevima neće, pa ga ne treba tada ni primenjivati. Pokazalo se da je genska 

ekspresija velike subjedinice 1 ribonukeotid reduktaze (RRM1) povezana sa 

senzitivnošću na mitotan, a da je ERCC1 (Excision repair cross-complementation group 

1) potencijalni molekularni marker za predviĊanje odgovora na adjunavantnu terapiju 

mitotanom. (154)  

Osim gastrointestinalnih tegoba javljaju se i psihijatrijski poremećaji i promene 

na koţi. (59) Promene na koţi mogu biti razliĉito izraţene od makulo-papularnog 

egzantema do eksfolijatnivnog dermatitisa. Retko se ispoljava hepatotoksiĉni efekat 
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mitotana. Ali u sluĉaju ozbiljnijih komplikacija (neutropenija), terapija mitotanom se 

prekida i zamenjuje drugom vrstom hemioterapije.  

U terapiji karcinoma kore nadbubreţne ţlezde mnoga sredstva su korišćena u 

hemioterapiji (adriamicin, 5-fluorouracil, taksol, oncovin...) ali najĉešće doksorubicin i 

cisplatina. Ova sredstva su korišćena kao monoterapija ili u kombinaciji. Kao 

monoterapija se naĉešće koristi doksorubicin ili cisplatina, ali ona nije bila efikasna. 

Terapijski odgovor se javljao kod manje od trećine obolelih i bio je kratkotrajan i 

razoĉaravajući. (6) Rafraktarnost na mono-hemioterapiju kod karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde se moţe objasniti ekspresijom MDR – 1 gena (multi drug 

resistance). (6) 

Zato se umesto mitotana (kada on ne moţe da se primeni) koristi kombinacija 

hemioterapetskih sredstava, najĉešće cisplatina, doksorubicina i etopozida.  

Ni mitotan se ne koristi uvek samo kao monoterapija već se kod karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u IV stadijumu moţe koristiti u kombinaciji sa drugim 

hemioterapeutskim sredstvima kao kombinovana terapija. Najĉešće se koristi sledeća 

kombinovana hemioterapija: mitotan (prosek, 4.6 g/dnevno), 96-ĉasovna infuziona 

terapija doksorubicin (10 mg/m(2)/dnevno), etopozid (75 mg/m(2)/dnevno), i vinkristin 

(0.4 mg/m(2)/dnevno). (2)  

Radioterapija se ne primenjuje rutinski kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde. Karicnomi kore nadbubreţne ţlezde su radiorezistentni tumori, ali 

se radioterapija ipak povremeno primenjuje, iako nema uticaja na preţivljavanje, jer 

smanjuje rizik od pojave lokalnog recidiva tumora. (38, 117) Osim toga, radioterapija 

smanjuje i bol kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, a bol je ĉesto prvi i 

vodeći simptom zbog koga su se i obratili lekaru za pomoć. Radioterapija se retko 

primenjuje, ali ako se primenjuje treba je primeniti pre svega kod obolelih sa povećanim 

rizikom od pojave lokalnog recidiva u sluĉaju pozitivnih linija resekcije. Ukupna doza 

zraĉenja koja se primenjuje na loţu tumora treba da iznosi 40 Gy, frakcionisana u doze 

od 1,8 – 2,0 Gy. (117) MeĊutim, ne slaţu se svi da primena radioterapije utiĉe na 

prognozu kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, pa je njena primena i 

dalje kontraverzna. (58) 

Ima još puno kontraverzi u leĉenju karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. Jedna 

od njih je leĉenje obolelih u IV stadijumu bolesti, a to su oboleli kod kojih su prisutne 
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metastaze primarnog karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. U sluĉaju metahronih 

metastaza dolazi u obzir hirurško leĉenje ukoliko je u pitanju izolovana solitarna 

metastaza. Posle hirurškog leĉenja sprovodi se sistemaska terapija primenom mitotana u 

kombinaciji sa drugim hemioterapeutskim sredstvima. MeĊutim, postavlja se pitanje 

opravdanosti hirurškog leĉenja uopšte ukoliko su u vreme postavljanja dijagnoze 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde prisutne metastaze ovog tumora, odnono pristup i 

primarnom tumoru i sinhronim metastazama. Hirurško leĉenje primarnog tumora dolazi 

u obzir ukoliko je moguća potencijalno radikalna operacija sa R0 linijom resekcije. 

Ukoliko je to nemoguće sprovodi se samo sistemska hemioterapija. U sluĉaju 

resektabilnosti primarnog karcinoma kore nadbubreţne ţlezde ukoliko je moguće 

sprovodi se hirurško leĉenje metastaza koje su najĉešće u jetri i plućima. (30, 65) Na 

duţinu preţivljavanja kod pacijenata u IV stadijumu bolesti utiĉu broj metastaza i broj 

organa u kojima su se javili sekundarni depoziti primarnog karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde, da li su zahvaćene i kosti, ali i histopatološke karakteristke primarnog tumora 

(mitotski indeks i atipiĉne mitoze). (11) Kao što vidimo, odluka o hirurškom leĉenju 

obolelih u IV stadijumu karcinoma kore nadbubreţne ţlezde nije jednostavna i zavisi od 

puno faktora koji se moraju imati u vidu i realno sagledati. 

U sluĉaju pojave lokalnog recidiva karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, osnovni 

naĉin leĉenja tumora je hirurški. (33) Za hirurško leĉenje lokalnog recidiva tumora se 

treba odluĉiti pre svega kod obolelih kod kojih se recidiv javio nakon više od godinu 

dana od prve operacije karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. U sluĉaju da se lokalni 

recidiv javio ranije treba individulano ramotriti reoperaciju, jer nema uticaja na ishod 

bolesti, odnosno preţivljavanje. (33) Za reoperaciju se treba odluĉiti samo ako se i u 

sluĉaju recidiva moţe uraditi radikalna resekcija tumora, jer se samo u tom sluĉaju 

moţe oĉekivati benefit od operacije i znaĉajnije preţivljavanje kod reoperisanih zbog 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. (132) Nakon reoperacije se sprovodi sistemska 

hemioterapija koja je i jedini naĉin leĉenje recidiva kada nije indikovano ili moguće 

hirurško leĉenje. Sprovodi se kombinovana terapija mitotanom i drugih pomenutih 

hemioterapeutskih sredstava. 

Znaĉaj lokoregionalne limfadenektomije kod karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde nije definisan. Limfadenektomija se kod karcinoma nadbubreţne ţlezde retko 

primenjuje iako smanjuje rizik od pojave recidiva. (120) Limfadenektomija se 
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uglavnom sprovodi u sluĉajevima kada su uvećani limfni nousi, dok se rutinska 

limdafenektomija kao sastavni deo operacije karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

izuzetno retko primenjuje.   

Kod obolelih od karcinoma nadbubreţne ţlezde se pokušavalo u leĉenju i sa 

primenom embolizacije tumora (slika 11.), ali je ona bila osuĊena na neuspeh zbog 

njegove bogate vaskularizacije. Embolizacija se moţe primeniti nekada preoperativno, 

da bi de smanjio volumen tumora i povećala njegova resektabilnost. Bogata 

vaskularizacija karcinoma nadbubreţne ţlezde nekada  ne samo da onemogućava 

embolizaciju tumora nego nekada onemogućava i bilo kakvo hirurško leĉenje jer je 

svaki pokušaj resekcije praćen krvarenjem koje nije moguće kontrolisati. U tom sluĉaju 

nije moguća ne samo radikalna operacija nego ni redukcija tumora. U tom sluĉaju 

poslednje što se moţe uraditi za obolelog jeste da se uradi otvorena biopsija tumora, u 

cilju postavljanja histopatološke dijagnoze, a moţe se u tumor ubrizgati i apsolutni 

alkohol koji nema uticaja na preţivljavanje i pojavu metastaza, ali usporava progresiju u 

samom rastu tumora. 

 

 
Slika 11. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde – embolizacija tumora 

 

Kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde se primenjuje i 

supstituciona terapija hidokortizonom, pre svega kod obolelih kod kojih se primenjuje 

hemioterapija mitotanom koji se veuje za tkivo nadbubreţne ţlezde i destruiše ga, pa će 

samim tim doći i do destrukcije tumorom neizmnjene nadbubreţne ţlezde i potrebe za 
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supstitucijom. Ova supstitucija moţe biti i trajna. Drugi razlog za primenu supstitucije 

je kod hormonski aktivnih tumora, obolelih sa Kušingovim sindromom, jer postoji 

hipotrofija kontraletaralne nadbubreţne ţlezde. Ova vrsta supstitucije je privremena. 

Poĉinje se sa većim dozama hidrokortizona od 200 mg dnevno sa povremenim 

smanjivanjem do doze odrţavanja od 30 mg hidrokortizona dnevno (20 mg ujutru i 10 

mg uveĉe). Sa supstitucijom kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde treba biti veoma 

obazriv, jer postoji rizik od ekscesivnog luĉenja hormona iz ostaka funkcionanog 

tumora. Zbog toga se suspstitucija sprovodi uz kontrolu hormonskog statusa, pre svega 

ACTH, da bi se izbegao rizik od morbiditeta koji višak kortizola nosi sa sobom. (87) 

U terapiji karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, pokušavalo se i sa 

medikamentoznom adrenalekotmijom primenom ketokonazola, aminoglutetimida i 

metirapona, ali je ova vrsta terapije, koja se primenjuje kod obolelih od Kušingovog 

sindroma, kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde imala samo palijativni 

efekat. (6, 152) 

Terapija budućnosti kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde zavisiće od 

napretka u istraţivanjima fakora koji su ukljuĉeni u patogenezu ovog tumora. 

Prepoznavanja faktora ukljuĉenih u tumorognezu karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

nema znaĉaja samo u njenom objašnjenju već ovi faktori mogu predstavljati i mesto na 

koje se moţe terapeutski delovati u savremenom konceptu leĉenja karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde. (49, 90) 

 

Karcinomi kore nadbubrežne žlezde kod dece 

Kao što smo već pomenuli osim kod odraslih karcinom kore nadbubreţne ţlezde 

se javlja i u deĉjem uzrastu. Etiopatogeneza i najadekvatniji tretman karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde kod dece je još nepoznat zbog ograniĉenog broja obolelih (24) 

Karcinom kore nadbubreţne ţlezde ĉini 0,02% od svih pedijatrijskih maligniteta. (122) 

Incidencija kaarcinoma kore nadbubreţne ţlezde je najveća u juţnom Brazilu gde je 15 

puta veća od ostatka sveta zbog ĉeste mutacije (p.R337H)  TP53 gena. (35) I u sluĉaju 

da je kod dece karcinom kore nadbubreţne ţlezde povezan sa pomenutom genskom 

mutacijom to nije povezano sa lošijom prognozom kao što je to sluĉaj kod odraslih sa 

genskom mutacijom (p.R337H)  TP53 gena. (35) I drugi molekularni markeri kao IGF i 

SF-1 koji su povezani sa kraćim vremenom preţivljavanja i vremenom preţivljavanja 
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bez znakova bolesti kod odraslih, nisu u deĉjem uzrastu prediktori lošije prognoze. (35) 

Histopatološka dijagnoza karcinoma kore nadbubreţne ţlezde je još teţa u deĉjem 

uzrastu nego kod odraslih. (122) 

Do sada poznate karakteristike karcinoma kore nadbubreţne ţlezde kod dece su 

sliĉne kao kod odraslih, ali za razliku od odraslih gde je mnogo više operisanih zbog 

adenoma nego karcinoma u deĉjem uzrastu to nije sluĉaj. (24) I u deĉjem uzrastu je 

karcinom kore nadbubreţne ţlezde hormonski aktivan sa kliniĉkom slikom Kušingovog 

sindroma i virilizacije. Manje od 10% dece ima hormosnki neaktivan tumor i to ĉešće 

starija deca i adolescenti. (65, 122) Za razliku od odraslih, kod dece je tumosrka masa u 

trbuhu ĉešće dostupna palpaciji. Najvaţnije metode lokalizacione dijagnostike su 

ehosonografija, kompjuterizovana tomografija i nuklearna magnetna rezonanca uz 

intravensku pijelografiju i angiografiju. U vreme postavljanja dijagnoze regionalne ili 

udaljene metastaze ima ĉak 80% dece sa karcinomom kore nadbubreţne ţlezde. Tumor 

je ĉešće neresektabilan nego kod odraslih i ĉešće se rade proširene adrenalekotmije kod 

dece nego kod odraslih. (24) Kao i kod odraslih sa karcinomom kore nadbubreţne 

ţlezde i u deĉjem uzrastu se sprovodi adjuvantna hemioterapija, najĉešće kao 

monoterapija mitotanom, a reĊe kao kombinacija mitotana sa cisplatinom i etopozidom. 

Nivo mitotana u krvi prilikom hemioterapije kod dece treba da bude na istom nivou kao 

i kod odraslih.  

Karcinom kore nadbubreţne ţlezde, iako je redak, i kod dece ima lošu prognozu 

(119). Petogodišnje preţivljavanje obolelih je oko 65%, a preţivljavanje bez znakova 

bolesti oko 45%. (119) MeĊutim, prognoza kod dece je nešto bolja nego kod odraslih sa 

istom histopatološkom ili kliniĉkom slikom, jer iako je karcinom kore nadbubreţne 

ţlezde kod dece po svojim karakteristikama agresivniji nego kod odraslih, prognoza je 

kod dece ipak nešto bolja nego kod odraslih. Povoljni prognostiĉki faktori kod dece 

kojima je naĉinjena kompletna resekcija tumora su uzrast mlaĊi od 4 godine i manja 

veliĉina tumora. Za bolje razumevanje karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u deĉjem 

uzrastu neophodno je sprovoĊenje meĊunarnodnih multicentriĉnih studija. 

 

Prognoza i prognostički faktori kod karcinoma kore nadbubrežne žlezde  

Prognoza kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde je loša. Posle 

anaplastiĉnog karcinoma štitaste ţlezde to je najagresivniji tumor endokrinog sistema. 
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Podaci o preţivljavanju variraju od serije do serije i zavise od broja ispitanika, perioda 

kada je ispitivanje sprovedeno i kriterijuma za ukljuĉivanje u ispitivanje. Proseĉno 

preţivljavanje se kreće od 12 do 60 meseci, jednogodišnje preţivljavanje iznosi oko 

70%, a petogodišnje je nešto manje od 50%. (18, 66, 68) Ekstremno su retki prikazi 

preţivljavanja duţeg od 20 godina kod metastatskog i rekurentnog karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde. (60)  Oboleli od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde zahtevaju 

dugogodišnje praćenje, minimum deset godina, i gotovo da nikada ne smemo reći da je 

turmor pobeĊen, jer se recidiv moţe javiti i više od 20 godina nakon operacije 

primarnog tumora.  

Prognostiĉki faktori kod karcinoma nadbubreţne ţlezde nisu dovoljno prouĉeni i 

predmet su našeg istraţivanja, pa će se o njima govoriti u diskusiji ove disertacije. 

Poslednjih godina je uraĊeno nekoliko studija koje su ukazale da su sa pol, uzrast, 

stadijum tumora, hormonska aktivnost tumora, prisustvo metastaza, primena 

hemioterapije, radikalnost hirurškog leĉenja faktori povezani sa duţinom preţivljavanja 

bolesnika sa ovim tumorom. (18) Na duţinu preţivljavanja utiĉe i nivo ustanove u kojoj 

je sprovedeno hirurško leĉenje karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, pa bi ove operacije 

trebalo da se obavljaju pre svega u visoko specijalizovanim ustanovama. (39)   

I na kraju, da sumiramo da su karcinomi kore nadbubreţne ţlezde veoma retki 

tumori, nedovoljno prouĉeni i predmet daljeg istraţivanja. Da se leĉenje obolelih više 

zasniva na iskustvu nego na ĉvrstim dokazima, jer se u literaturi nailazi na malo 

istraţivanja na nivou jedne drţave (izuzetak su podaci iz Nemaĉke i Holandije, i delom 

Italije, Francuske i SAD), retkim multicentriĉnim studijama, manjim serijama iz 

pojedinih ustanova i najĉešće prikazom pojedinaĉnih sluĉajeva obolelih. (102, 109, 134) 

Najveći broj pacijenata u Srbiji se zbog oboljenja nadbubreţnih ţlezda, 

ukljuĉujući i karcinome kore nadbubreţne ţlezde, operiše u Kliniĉkom Centru Srbije u 

Beogradu. U Centru za endokrinu hirurgiju i Urgentnom Centru Kliniĉkog Centra Srbije 

se godišnje operiše skoro 100 pacijenata zbog tumora nadbubreţnih ţlezdi, od ĉega je 

broj operisanih zbog karcinoma od 5 do 10 godišnje. Kliniĉki Centar Srbije u Beogradu 

je visoko specijalizovana ustanova za leĉenje karcinoma kore nadbubreţne ţllezde, jer 

je osim same operacije neophodan multidisciplinarni pristup u dijagnostici i leĉenju 

obolelih što podrazumeva odgovarajuću preoperativnu funkcionalnu i lokalizacionu 

dijagnostiku, adekvatnu preoperativnu pripremu kod hormonski aktivnih tumora, 
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invazivni intraopertivni monitoring, minucioznu operativnu tehniku, postoperativnu 

korekciju hormona a nekada i trajnu supstituciju, kao i postoperativno praćenje uz 

sprovoĊenje hemioterapije. 
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Ciljevi rada 

 

 

• Utvrditi osnovne demografske i kliniĉke karakteristike obolelih od karcinoma 

kore nadbubreţne ţlezde, 

• Utvrditi osnovne imunohistohemijske karakteristike kod karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde, 

• Odrediti opštu stopu preţivljavanja kod bolesnika sa karcinomom kore 

nadbubreţne ţlezde, 

• Analizirati uticaj pojedinih prognostiĉkih faktora na duţinu preţivljavanja kod 

bolesnika sa karcinomom kore nadbubreţne ţlezde, 

• Identifikovati pozitivne i negativne prediktore preţivljavanja kod bolesnika sa 

karcinomom kore nadbubreţne ţlezde, 

• Analizirati uticaj pojedinih imunohistohemijskih markera na duţinu 

preţivljavanja kod bolesnika sa karcinomom kore nadbubreţne ţlezde,  



 34 

Materijal i metod rada 

 

Sprovedena je kohortna studija kojom su obuhvaćena 72 pacijenta, kod kojih je 

u peirodu od 1996. do 2010. godine u Centru za endokrinu hirurgiju i Urgentnom 

Centru Kliniĉkog Centra Srbije u Beogradu, definitivnim histopatološkim pregledom, 

nakon hirurškog leĉenja, postavljena dijagnoza karcinoma kore nadbubreţne ţlezde.  

Kod svih ispitanika su na osnovu uvida u istorije bolesti, bazu podataka 

implementiranu u svakodnevni rad i drugu medicinsku dokumentaciju, prikupljeni 

podaci o: osnovnim demografskim karakteristikama obolelih (pol, uzrast), kliniĉkim 

karakteristikama (stadijumu bolesti, veliĉini i teţini tumora, regionalnim limfonodalnim 

metastazama, udaljenim metastazama, lokalizaciji tumora leva/desna strana, lokalnoj 

infiltraciji okolnih organa tumorom), hirurškom leĉenju (tipu operacije, hirurgu kao 

prognostiĉkom faktoru na osnovu iskustva, reoperacije zbog lokalnog recidiva, 

metastazektomije udaljenih metastaza primarnog karcinoma kore nadbubreţne ţlezde), 

drugoj terapiji karcinoma nadbubreţne ţlezde (radioterapija i hemiterapija), hormonskoj 

aktivnosti tumora (funkcioni/nefunkcioni tumori) i vrsti hipersekrecije kod hormonski 

aktivnih tumora. 

U odnosu na stadijum bolesti karcinomi kore nadbubreţne ţlezde su 

klasifikovani u 4 stadijuma (prema MacFarlan-u i Sulliven-u). (94, 141)  

Kod kontinuiranih varijabli (uzrast obolelih, teţina tumora, veliĉina tumora) 

dihotomija obeleţja je naĉinjena na osnovu dobijene raspodele. U odnosu na uzrast 

oboleli su podeljenji u grupu mlaĊih od 50 godina ţivota i grupu onih koji su imali 50 ili 

više godina u vreme postavljanja dijagnoze. U odnosu na teţinu tumora oboleli su 

podeljeni na grupu obolelih kod kojih je tumor bio lakši od 300 grama i grupu obolelih 

kod kojih je tumor bio 300 grama ili teţi. Prema veliĉini tumora oboleli su podeljeni u 

grupu obolelih kod kojih je tumor bio veći od 10 cm u promeru i grupu u kojoj je tumor 

bio 10 cm ili manji. Kao dimenzija je uzeta najveća vrednost jedne od tri odreĊene 

dimenzije. Kod pacijenata kod kojih je tumor otklonjen u celini dimenzija je izmerena 

nakon odstranjivanja preparata sa tumorom, a kod onih kod kojih tumor nije otklonjen u 

celini dimenzija je odreĊena na osnovu preoperativnog nalaza sa kompjuterizovane 

tomografije ili nuklearne magnetne rezonance. Kod ostalih varijabli koje su 

transformisane u dihotomne (stadijum bolesti, hirurški pristup, vrsta operacije) 
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dihotomija je naĉinjena na sledeći naĉin. Prema hirurškom pristupu oboleli su grupisani 

u grupu obolelih koja je operisana ektraperitonealnim i grupu obolelih koja je operisana 

transperitoenealnim pristupom. Kada su analizirani stadijumi bolesti, oboleli u I i II 

stadijum su posmatrani zajedno, a oboleli u III i IV zajedno. Što se tiĉe vrste operacije, 

u jednu grupu su svrstani oboleli od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde kod kojih 

tumor nije makroskopski operisan u celini, odnosno naĉinjena je operacija manja od 

adrenalekomije, a u drugu grupu oboleli kod kojih nije bilo makroskopsih znakova da je 

zaostao deo tumora, odnosno oni kod kojih je uraĊena adrenalekotmija sa ili bez 

resekcije okolnih organa.    

Mitotan je bio jedina vrsta hemioterapije koja je primenjena kod obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u našoj seriji. Proseĉna primenjena doza je iznosila 

4 gr dnevno. 

Hormonska aktivnost tumora je proveravana na internom odeljenju Klinike za 

endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma uvek i kod svih obolelih pre preduzetog 

hirurškog leĉenja.  

Kao poseban prognostiĉki faktor je analizirano iskustvo hirurga u vreme 

operacije obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. Sve operacije su uradili 

specijalisti hirurgije u visoko specijalizovanim ustanovama tercijernog nivoa. Hirurzi su 

prema duţini specijalistiĉkog staţa podeljeni u dve grupe. U prvoj grupi su bili oni koji 

su u vreme operacije imali više, a u drugoj manje od 10 godina specijalistiĉkog iskustva. 

Podaci o tome da li su pacijenti još uvek ţivi i ako nisu kada su preminuli, 

dobijeni su kontaktom sa obolelima ili ĉlanovima njihove porodice. Oni koji nisu umrli 

od karcinoma nadbubreţne ţlezde ili stanjem u vezi sa njim, nisu ukljuĉeni u 

izraĉunavanje preţivljavanja. 

Reprezentativni parafinski kalupi i odgovarajuće hematoksilin-eozin (HE) 

obojene ploĉice, na kojima su dijagnostikovani sluĉajevi od interesa, u periodu od 1996. 

do 2010. godine, su izdvojeni iz arhive Kabineta za endokrinu i kardiovaskularnu 

patologiju (na II hirurškoj klinici), Sluţbe za patologiju Kliniĉkog centra Srbije u 

Beogradu. Ukupno je imunohistohemijska analiza karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

naĉinjena kod 30 obolelih. 
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Konstrukcija  tkivnog mikroniza, imunohistohemijske analize, fotografisanje 

preseka tkivnog mikroniza i softverske analize istih su obavljene na Institutu za 

patologiju Medicinskog fakulteta u Beogradu. 

 

Konstrukcija tkivnog mikroniza:    

Nakon uĉinjene selekcije parafinskih kalupa (1 kalup = 1 sluĉaj; „kalupi 

donori“) su naĉinjeni HE obojeni preparati, koji su pregledani od strane dva endokrina 

patologa. Zone od interesa su prepoznate i obeleţene markerom na ploĉici, i prenete sa 

ploĉice na odgovarajući kalup. Instrumentom (šuplja igla preĉnika 1,2 mm) su uzeta 3 

cilindra tkiva iz prethodno obeleţenih kalupa donora i preneta u kalup recipijent. U 

recipijentni kalup su uvršćene i spoljašnje pozitivne kontrole, unete na isti naĉin.    

S obzirom da tokom izrade tkivnog mikroniza moţe doći do osipanja i trošenja 

tkiva, svi sluĉajevi od kojih je prisutan minimalno jedan tkivni cilindar, na svim 

ispitivanim presecima, su ukljuĉeni u istraţivanje. 

 

Imunohistohemijsko bojenje:  

Sa svakog kalupa tkivnog mikroniza su seĉeni preseci debljine 4µm, a zatim, 

nakon deparafinizacije i antigenskog demaskiranja obeleţeni primarnim antitelima na  

Ki67 (DAKO, Clone MIB 1, razblaţenje 1:100), Synaptophisyn (DAKO, Clone DAK –

SYNAP, razblaţenje 1:20), Calretinin (DAKO, Clone DAK-Calret 1, razblaţenje 1:50), 

Inhibin (Lab Vision, Clone Alpha AB-1, razblaţenje 1:20), Melan A (Novocastra, 

Clone A103, razblaţenje 1:50), D2-40 (DAKO, Clone D2-40, razblaţenje 1:200), 

MMP9 (Novocastra, Clone 15W2). 

Za spoljašnje pozitivne kontrole je korišćeno tkivo nadbubreţne ţlezde (kora i 

medula), mezotela i apendiksa (ţlezdani epitel i germinativni centri). 

Imunohistohemijsko bojenje je sprovedeno manuelno, u skladu sa uputstvima 

proizvoĊaĉa za svako antitelo posebno. Vizualizacija pozitivnog bojenja se zasniva na 

primeni streptavidin-biotin tehnike (LAB VISION, Ultravision Detection System).  
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Analiza imunohistohemijski obojenih preseka tkiva: 

Sledeći obrasci bojenja su smatrani pozitivnim:  

Citoplazmatsko bojenje: synaptophisyn, calretinin, inhibin, melan A, D2-40, 

MMP9. 

Nuklearno bojenje: Ki67. 

Imunoreaktivnost je smatrana pozitivnom kad je najmanje 6% tumorskih ćelija 

pozitivno na synaptophisyn, calretinin, inhibin, melan A, D2-40, MMP9.   

Preseci svakog cilindra tkivnog mikroniza su bili fotografisani pomoću kamere 

Olympus DP70 na uveliĉanju x200. 

U programu ImageJ (1.48V) se manuelnom metodom odredi broj pozitivnih 

jedara tumorskih ćelija, i podeli sa ukupnim brojem tumorskih ćelija (takoĊe 

prebrojanih manuelnom metodom) i pomnoţi sa 100. 

Na slici 12. je prikazan presek cilindra tkivnog mikroniza.  

 

 

Slika 12. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde – tkivni mikroniz (bojenje na calretinin, 

uvećanje x100) 

 

Na slikama od broja 13. do broja 27. su prikazani primeri pozitivnog i 

negativnog imunohistohemijskog bojenja na MMP9, melan A, inhibin, calretinin, D2-40 

i synaptophisyn, kao i na marker tumorske proliferacije Ki 67.     



 38 

 

Slika 13. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde - MMP9 pozitivno bojenje (uvećanje 

x200) 

 

 

Slika 14. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde - MMP9 negativno bojenje (uvećanje 

x200) 
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Slika 15. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde - melan A pozitivno bojenje (uvećanje 

x200) 

 

 

Slika 16. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde - melan A negativno bojenje (uvećanje 

x200) 
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Slika 17. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde - inhibin pozitivno bojenje (uvećanje 

x200) 

 

 

Slika 18. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde -  inhibin negativno bojenje (uvećanje 

x200) 
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Slika 19. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde -  calretinin pozitivno bojenje (uvećanje 

x200) 

 

 

Slika 20. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde - calretinin negativno bojenje (uvećanje 

x200) 
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Slika 21. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde - D2-40 pozitivno bojenje (uvećanje x200) 

 

 

Slika 22. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde - D2-40 negativno bojenje (uvećanje 

x200) 
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Slika 23. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde - synaptophysin pozitivno bojenje 

(uvećanje x200) 

 

 

Slika 24. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde - synaptophysin negativno bojenje 

(uvećanje x200) 



 44 

 

Slika 25. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde - Ki 67 nizak proliferacioni indeks 

(uvećanje x200) 

 

 

Slika 26. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde - Ki 67 srednje visok proliferacioni indeks 

(uvećanje x200) 
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Slika 27. Karcinom kore nadbubreţne ţlezde - Ki 67 visok proliferacioni indeks 

(uvećanje x200) 

 

U statistiĉkoj analizi podataka najpre su korišćene Kaplan-Mejerove krive 

preţivljavanja i log rank test, radi odreĊivanja opšte stope preţivljavanja i specifiĉnih 

stopa u odnosu na svaku od posmatranih varijabli. Nakon toga je primenjen 

univarijantni Cox-ov regresioni model, da bi se utvrdilo koje su varijable statistiĉki 

znaĉajno povezane sa duţinom preţivljavanja. One varijable koje su bile statistiĉki 

znaĉajne na nivo p < 0,10, ušle su u model multivarijante regresione analize radi 

odreĊivanja nezavisnih faktora preţivljavanja. 
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Rezultati 

 

Na tabeli 1. prikazan je distribucija po polu obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde. Nešto ĉešće karcinom kore nadbubreţne ţlezde su imale ţene (42) 

nego muškarci (30).  Taj odnos je iznosio 1,4:1. 

 

Tabela 1. Distribucija po polu obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

Pol Broj Procenat 

Ţene 42 58,3 

Muškarci 30 41,7 

Ukupno 72 100,0 

  

Kao što se moţe videti iz tabele 2. najveći broj obolelih je bio u petoj (trećina 

obolelih) i šestoj deceniji ţivota. NajmlaĊi oboleli je imao 17 godina, a najstariji 72 

godine. Proseĉna starost obolelih je iznosila 50,4 godine. 

 

Tabela 2. Uzrast obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

Uzrast Broj Procenat 

< 20 2 2,8 

21- 30 4 5,6 

31- 40 7 9,7 

41 – 50 24 33,0 

51 – 60 19 26,4 

61 – 70 16 20,8 

> 70 1 1,4 

Ukupno 72 100,0 

 

Nakon što je uzrast transformisan u dihotomnu varijablu, kao jedna grupa su 

posmatrani oboleli stariji od 50 godina, a kao druga grupa oboleli koji su imali 50 ili 

manje godina u vreme postavljanja dijagnoze. U grupi mlaĊih obolelih je bilo 37, a u 

starijoj grupi 35 obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. 

Stadijumi bolesti kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde su 

prikazani na tabeli 3. Najveći broj ispitanika, skoro polovina obolelih, je u vreme 

postavljanja dijagnoze bio u drugom stadijumu bolesti. Manje od 3% obolelih (samo 2 

obolela) je bilo u prvom stadijumu bolesti. Stadijum bolesti nije mogao biti pouzdano 

ustanovljen za 8 obolelih. Radi dalje statistiĉke obrade uraĊena je dihotomija ove 
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varijable tako da su u jednu grupu svrstani oboleli u prvom i drugom stadijumu, a u 

drugu grupu oboleli u trećem i ĉetvrtom stadijumu bolesti. 

 

Tabela 3. Stadijum bolesti obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

Stadijum Broj Procenat 

I 2 3,1 

II 31 48,4 

III 20 31,3 

IV 11 17,2 

Ukupno 64 100,0 

 

Veliĉina tumora kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde je 

prikazana na tabeli 4. Proseĉna veliĉina tumora je iznosila 98 mm. Najmanji tumor je 

bio promera 35 mm, a najveći 230 mm. U daljoj statistiĉkoj obradi podataka veliĉina je 

posmatrana kao dihotomna varijabla u kojoj su jednu grupu ĉinila 43 obolela sa 

tumorom jednakim ili manjim od 100 mm, a drugu grupu 17 obolelih kod kojih je tumor 

bio veći od 100 mm. Za 12 obolelih se nije mogla pouzdano utvrditi veliĉina tumora. 

Vrednost od 100 mm je uzeta kao graniĉna za dihotomiju jer odgovara proseĉnoj 

veliĉini tumora pa su dalje praktiĉno poreĊeni oboleli sa tumorom manjim i jednakim ili 

većim od proseĉne veliĉine. 

 

Tabela 4. Veliĉina karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

Veličina tumora Broj Procenat 

< 100 mm 43 71,7 

> 100 mm 17 28,3 

Ukupno 60 100,0 

 

Na tabeli 5. je prikazana distribucija obolelih u odnosu na teţinu karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde. Proseĉna teţina tumora je iznosila 322 grama. Najteţi tumor koji je 

odklonjen je bio 2450 grama. Kod 16 obolelih zbog nekompletne operacije teţina 

tumora nije mogla biti odreĊena. U daljoj statistiĉkoj analizi teţina tumora je 

posmatrana kao dihotomna varijabla. Jednu grupu ispitanika je ĉinilo 39 obolelih kod 

kojih je tumor bio teţine 300 grama ili lakši, a drugu grupu 17 obolelih kod koji je 

tumor bio teţi od 300 grama. Kao graniĉna vrednost za podelu na dihotomnu vrednost 

je uzeto 300 grama, jer je pribliţno proseĉnoj teţini tumora, pa su dalje praktiĉno 

poreĊeni oboleli sa tumorom lakšim ili teţim od proseĉne teţine. 
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Tabela 5. Teţina tumora kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

Težina tumora Broj Procenat 

< 300 grama 39 69,6 

> 300 grama 17 30,4 

Ukupno 56 100,0 

 

Podaci o prisutvu limfogenih metastaza kod obolelih od kracinoma kore 

nadbubreţne ţlezde su prikazani na tabeli 6. U vreme postavljanja dijagnoze metastaze 

primarnog karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u regionalnim limfnim nodusima su bile 

prisutne kod 12% obolelih. Kod 6 obolelih podatak o prisustvu limfogenih metastaza 

nije bio pouzdan, pa nisu analiziani. 

 

Tabela 6. Prisustvo limfogenih metastaza kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde 

Limfogene metastaze Broj Procenat 

Da 8 12,1 

Ne 58 87,9 

Ukupno 66 100,0 

 

U vreme postavljanja dijagnoze udaljene metastaze primarnog karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde je imalo 6 (8,8%) obolelih (tabela 7.). Udaljene metastaze su bile u 

plućima kod 2 obolela i u jetri i nadbubreţnoj ţlezdi kod po jednog od obolelih. Za 4 

obolela nedostaje pouzdan podatak o prisustvu udaljenih metastaza. 

 

Tabela 7. Prisustvo udaljenih metastaza kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde 

Udaljene metastaze Broj Procenat 

Da 6 8,8 

Ne 62 91,2 

Ukupno 68 100,0 

 

Lokalno infiltratini tumor je imalo više od 40% obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde već u vreme prve operacije i postavljanja dijagnoze (Tabela 8.). Za 

4 obolela nedostaje pouzdan podatak o ovoj karakteristici tumora. 
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Tabela 8. Lokalno infiltrativni rast karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

Lokalna infiltracija Broj Procenat 

Da 29 42,6 

Ne 39 57,4 

Ukupno 68 100,0 

 

Hirurški pristupi koji su primenjeni prilikom operacije karcinoma nadbubrega su 

prikazani na tabeli 9. Najĉešće primenjivani operativni pristup je bio subkostalna 

laparotomija (66,7%), a zatim transdorzalna lumbotomija (22,2%), dok su ostali pristupi  

primenjivani u pojedinaĉnim sluĉajevima. Radi dalje statistiĉke obrade ova varijabla je 

pretvorena u dihotomnu varijablu, u kojoj su prvu grupu ĉinila 53 obolela operisana 

transperitonealnim pristupom (laparotomia subcostalis, laparotomia mediana, 

laparotomia transrectalis), a drugu grupu 19 obolelih od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde operisanih ekstraperitonealnim pristupom (lumbotomia transdorsalis sec. Young i 

lumbotomia sec. Kifer). 

 

Tabela 9. Hirurški pristupi pri operacijama karcinomima nadubreţne ţlezde  

Pristup Broj Procenat 

laparotomia subcostalis 48 66,7 

lumbotomia transdorsalis sec.Young 16 22,2 

laparotomia mediana 1 1,4 

laparotomia subcostalis bill. 3 4,2 

lumbotomia sec. Kifer 3 4,2 

laparotomia transrectalis 1 1,4 

Ukupno 72 100,0 

 

Pribliţno podjednak broj karcinoma kore je bio lokalizovan u levoj i desnoj 

nadbubreţnoj ţlezdi, dok je u jednom sluĉaju karcinom već u vreme postavljanja 

dijagnoze bio prisutan u obe nedbubreţne ţlezde, pa je bilo nemoguće odrediti šta je 

primarno ishodište, a šta je metastaza. (Tabela 10.) 

 

Tabela 10. Lokalizacija karcinoma nadbubreţne ţlezde 

Lokalizacija tumora Broj Procenat 

Leva strana 34 47,2 

Desna strana 37 51,4 

Obostrano 1 1,4 

Ukupno 72 100,0 
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Kod najvećeg broj operisanih naĉinjena je adrenalekotmija (71,4%) ili proširena 

adrenalektomija (17,1%). (Tabela 11.) Od 12 pacijenata kod kojih je uraĊena proširena 

adrenalektomija kod 5 je uz adrenalektomiju uraĊena još samo nefrektomija, kod 4 uz 

nefrektomiju i splenektomija, a kod 2 i distalna pankreatektomija. U jednom sluĉaju je 

uz adrenalektomiju uraĊena i resekcija jetre. 

Radi dalje statistiĉke obrade tip operacije je dalje posmatran kao dihotmona 

varijabla pri ĉemu je jednu grupu ĉinilo 62 obolelih koji su potencijalno radikalno 

operisani (adrenalekomija i proširena adrenalektomija), dok je drugu grupu ĉinilo 8 

obolelih kod kojih nije uraĊena radikalna operacija (otvorena biopsija i redukcija 

tumora). 

 

Tabela 11. Vrsta operacije kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

Tip operacije Broj Procenat 

Biopsija 5 7,1 

Redukcija tumora 3 4,3 

Adrenalektomija 50 71,4 

Proširena adrenalektomija 12 17,1 

Ukupno 70 100,0 

 

Nakon primarne operacije 6 pacijenata je tokom perioda praćenja reoperisano 

zbog lokalnig recidiva, od jedne do 6 godina nakon primarne operacije. Zbog udaljenih 

metastaza su operisana 2 pacijenta kojima je je naĉinjena metastazektomija na plućima. 

Sve operacije su uradili specijalisti hirurgije, a najveći broj, preko 70% operacija 

karcinoma nadbubreţne ţlezde su uradili specijalisti sa više od 10 godina 

specijalistiĉkog staţa. (Tabela 12.) 

 

Tabela 12. Hirurg kao prognostiĉki faktor 

Hirurg Broj Procenat 

Na specijalizaciji 0 0 

Specijalista do 10 godina 21 29,2 

Specijalista preko 10 

godina 
51 70,8 

Ukupno 72 100,0 

 

U vreme kada je završena studija, od 53 obolela od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde, za koje se imao podatak o vitalnom statusu, 18 je još uvek bilo ţivo. (Tabela 13) 
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Tabela 13. Vitalni status obolelih od karcinoma nadbubreţne ţlezde 

Vitalni status Broj Procenat 

Ţiv 35 48,6 

Mrtav 18 25,0 

Nema podataka 19 26,4 

Ukupno 72 100,0 

 

Jedina vrsta hemioterapije koja je sprovoĊena kod naših obolelih je bila terapija 

mitotanom. Nije bilo preoperativne terapije mitotanom. Postoperativno je terapija 

mitotanom sprovedena kod većine obolelih za koje postoji evidencija da li je 

hemioterapija mitotanom sprovoĊena. (tabela 14.) 

 

Tabela 14. Terapija mitotanom kod obolelih od karcinoma nadbubreţne ţlezde 

Mitotan Broj Procenat 

Da 30 63,8 

Ne 17 36,2 

Ukupno 47 100,0 

 

Postoperativna radioterapija je sprovedena kod samo 1 od 19 ispitanika za koje 

postoji pouzdan podatak o tome da li je sprovedena ova vrsta dopunskog leĉenja. (tabela 

15.) 

 

Tabela 15. Radioterapija kod obolelih od karcinoma nadbubreţne ţlezde 

Radioterapija Broj Procenat 

Da 1 5,3 

Ne 18 94,7 

Ukupno 19 100,0 

 

Kao što se moţe videti iz tabele 16. većina, skoro tri ĉetvrtine, karcinoma 

nadbubreţne ţlezde nisu bili hormonski aktivni. Od 19 hormonski aktivnih tumora, kod 

16 je u pitanju bio Kušingov sindrom, odnosno hipersekrecija kortizola, u jednom 

sluĉaju hipersekrecija seksualnih hormona, a u 2 mešovita hipersekrecija kortizola i 

seksualnih hormona. 

 

Tabela 16. Hormonska aktivnost karcinoma kore nadbubreţne ţlezde   

Hormonska aktivnost Broj Procenat 

Funkcionalni 19 26,4 

Afunkcionalni 53 73,6 

Ukupno 72 100,0 
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Većina obolelih je imala izraţenu simptomatologiju u vreme postavljanja 

dijagnoze, dok je kod 38,9% tumora bilo asimptomatsko. (Tabela 17.) Od 44 obolela sa 

izaţenom simptomatologijom kod više od polovine (25) je vodeći simptom bio bol, dok 

su kod ostalih 19 bile prisutne kliniĉke manifestacije funkcionalne aktivnosti tumora 

(hipertenzija, hirzuitizam, amenoreja) uz opšte simptome kao što su gubitak u telesnoj 

teţini, umor i anemija.  

 

Tabela 17. Simptomatologija kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

Simptomatologija Broj Procenat 

Asimptomatski 28 38,9 

Simptomatski 44 61,1 

Ukupno 72 100,0 

 

Na tabeli 18. i grafikonu 1. prikazane su opšte stope preţivljavanja kod obolelih 

od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. Kao što se moţe uoĉiti, u prvih 6 meseci od 

postavljanja dijagnoze karcinoma kore nadbubreţne ţledze je preminulo više od 30% 

obolelih, pa je šestomeseĉno preţivljavanje nešto manje od 70%. U sledećih pola godine 

je preminulo duplo manje obolelih pa je jednogodišnje preţivljavanje veće od 50%. 

Nakon toga se broj umrlih smanjuje pa je trogodišnje prećţivljavanje preko 48%, a 

petogodišnje preţivljavanje preko 41%. Prema rezultatima naše studije desetogodišnje 

preţivljavanje je 16%, odnosno svaki šesti oboleli od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde preţivi duţe od 10 godina. Samo jedan od operisanih je preminuo prvog 

postoperativnog dana, pa je perioperativni mortalitet iznosio 1,4%. 

 

Tabela 18. Opšte stope preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde 

Period praćenja Opšta stopa preživljavanja (%) 

6 meseci 69,8 

12 meseci 52,8 

36 meseci 48,2 

60 meseci 41,1 

120 meseci 16,4 
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Grafikon 1. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde 

 

 

Na tabeli 19. su prikazani srednje vreme preţivljavanja i medijana preţivljavanje 

kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. Proseĉno preţivljavanje obolelih 

je iznosilo 61,5 nedelja (skoro 15 meseci), a medijana preţivljavanja 36 nedelja (oko 8 

meseci).  

 

Tabela 19. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde.  

Prosečno preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% interval 

poverenja 

61,5 9,5 42,7-80,2 36,0 11,5 13,4 – 58,6 

 

Na tabeli 20. i grafikonu 2. prikazane su stope preţivljavanja obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na pol. Kao što se moţe videti stope 

preţivljavanje su u svim periodima veće kod ţena nego kod muškaraca, a to je sve 

izraţenije što je period praćenja duţi. Tako je stopa petogodišnjeg preţivljavanje kod 

ţena pet puta veća nego kod muškaraca. Desetogodišnje preţivljavenje je kod ţena veće 

od 27%, dok se kod obolelih muškog pola ne nalazi. 
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Tabela 20. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na pol 

Period praćenja 
Stopa preživljavanja za 

žene (%) 

Stopa preživljavanja za 

muškarce (%) 

6 meseci 71,9 66,7 

12 meseci 59,4 42,9 

36 meseci 55,4 20,1 

60 meseci 48,5 10,0 

120 meseci 27,7 0,00 

 

Grafikon 2. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na pol 

 

 

Kao što se moţe videti iz tabele 21. proseĉno preţivljavanje i medijana kod 

obolelih od karcinoma nadbubreţne ţlezde su nekoliko puta duţi kod osoba ţenskog 

pola nego kod muškaraca. To je posebno izraţeno kod medijane preţivljavanja koja je 7 

puta duţa kod ţena nego kod muškaraca (84:12). Ova razlika je statistiĉki visoko 

znaĉajna. 
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Tabela 21. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na pol  

 

Pol 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% interval 

poverenja 

Ţene 80,2 13,7 53,4-107,1 84,0 52,9 0-187,6 

Muškarci 34,0 8,2 17,8-50,1 12,0 2,7 6,6-17,3 

Log rank p = 0,02 

 

Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu 

na uzrast prikazane su na tabeli 22. i grafikonu 3. Kod obolelih mlaĊih od 50 godina 

stope preţivljavanja su veće u svim posmatranim peridoima, s tim što se razlika sa 

godinama praćenja smanjuje i najmanja je, skoro minimalna, u desteogodišnjem periodu 

praćenja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. 

 

Tabela 22. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na uzrast 

Period praćenja 
Stopa preživljavanja za 

mlađe od 50 godina (%) 

Stopa preživljavanja za 

starije od 50 godina (%) 

6 meseci 80,0 60,7 

12 meseci 76,0 32,1 

36 meseci 70,9 28,1 

60 meseci 65,5 20,1 

120 meseci 16,4 15,1 

 

Grafikon 3. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na uzrast 
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Proseĉno vreme preţivljavanja je dva puta duţe kod mlaĊih obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde nego kod starijih od 50 godina. Ova razlika je još 

izraţenija kada se porede medijane, jer je medijana preţivljavanja 9 puta duţa kod 

mlaĊih nego kod starijih obolelih (108:12). Ove razlike su visoko statistiĉki znaĉajne. 

 

Tabela 23. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na uzrast 

 

Uzrast 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

MlaĊi 84,0 12,4 59,8-108,2 108,0 21,0 66,9-149,1 

Stariji 39,4 11,2 17,4-61,4 12,0 1,4 9,2-14,8 

Log rank p = 0,01 

 

Na tabeli 24. i grafikonu 4. su prikazane stope preţivljavanja obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na stadijum bolesti. U svim peirodima 

praćenja više stope su zabeleţene kod obolelih u I i II stadijumu bolesti, gde je i 

petogodišnje preţivljavanje skoro 60%, dok skoro polovina obolelih u III i IV stadijumu 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde umru u prvih 6 meseci od postavljanja dijagnoze. U 

III i IV stadijumu bolesti nije zabeleţeno ni petogodišnje preţivljavanje. 

 

Tabela 24. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na stadijum bolesti 

Period praćenja 
Stopa preživljavanja za I 

i II stadijum (%) 

Stopa preživljavanja za III 

i IV stadijum (%) 

6 meseci 95,2 52,0 

12 meseci 85,7 24,0 

36 meseci 75,6 12,0 

60 meseci 59,6 0 

120 meseci 18,6 0 
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Grafikon 4. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na stadijum bolesti 

 

Srednje vreme preţivljavanja i medijana preţivljavanja kod obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde su bili statistiĉki visoko znaĉajno duţi kod obolelih 

u I i II stadijumu bolesti nego kod obolelih u III i IV stadijumu bolesti (Tabela 25.). 

Medijana preţivljavanja u III i IV stadijumu je iznosila svega 8 nedelja, što znaĉi da 

najveći broj umrlih u ovim stadijumima bolesti premine nakon 2 meseca od postavljanja 

dijagnoze karcinoma kore nadbubreţne ţlezde.  

 

Tabela 25. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na stadijum bolesti 

 

Stadijum 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

I i II 87,1 12,1 63,4-110,8 108,0 26,5 56,0-160,0 

III i IV 34,5 12,5 9,9-59,1 8,0 2,2 3,6-12,4 

Log rank p = 0,00 

 

Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu 

na veliĉinu tumora prikazane su na tabeli 26. i grafikonu 5. Stope su  u svim periodima 

praćenja nešto veće kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde ĉiji je tumor 

bio manji od 10 cm u promeru. 
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Tabela 26. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na veliĉinu tumora 

Period praćenja 

Stopa preživljavanja 

tumora manjih od 100 mm 

(%) 

Stopa preživljavanja 

tumora većih od 100 mm 

(%) 

6 meseci 79,3 78,6 

12 meseci 65,5 57,1 

36 meseci 60,8 50,0 

60 meseci 50,5 32,1 

120 meseci 30,3 0 

 

Grafikon 5. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na veliĉinu tumora 

 

Na tabeli 27. prikazani su proseĉno vreme i medijana preţivljavanja kod 

obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na veliĉinu tumora. Iako su i 

medijana i proseĉno vreme preţivljavanja bili duţi kod obolelih sa tumorom manjim od 

100 mm ova razlika nije bila statisiĉki znaĉajna. 

 

Tabela 27. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na veliĉinu tumora 

Veličina 

tumora 

(mm) 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Manji od 100  76,4 13,3 50,4-102,3 84,0 27,9 29,2-138,8 

Veći od 100 55,0 13,6 28,4-81,6 36,0 33,7 0,0-102,0 

Log rank p = 0,42 
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Na tabeli 28. i grafikonu 6. su prikazane stope preţivljavanja obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na teţinu tumora. U svim posmatranim 

periodima stope preţivljavanja su bile nešto niţe kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţleze ĉiji je tumor bio teţi od 300 grama. 

 

Tabela 28. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na teţinu tumora 

Period praćenja 

Stopa preživljavanja tumora 

lakših od 300 grama (%) 

Stopa preživljavanja 

tumora težih od 300 grama 

(%) 

6 meseci 76,2 72,7 

12 meseci 61,9 54,5 

36 meseci 55,0 45,5 

60 meseci 40,1 34,1 

120 meseci 20,1 0 

 

Grafikon 6. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na teţinu tumora 

 

 

U odnosu na srednje vreme preţivljavanja i medijanu preţivljavanja nije naĊena 

znaĉajna razlika u odnosu na teţinu tumora. (Tabela 29) 
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Tabela 29. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na teţinu tumora 

Težina 

tumora 

(grami) 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Manja od 300 56,5 11,0 35,0-78,0 48,0 19,2 10,5-85,6 

Veća od 300 55,8 16,0 24,6-87,0 48,0 36,6 0-119,8 

Log rank p = 0,92 

 

Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu 

na postojanje limfogenih metastaza prikazane su na tabeli 30 i grafikonu 7. Kao što se 

moţe videti u grupi obolelih sa limfogenim metastazama tek svaki treći oboleli je 

preţiveo prvih pola godine, a jednogodišnje preţivljavanje nije zabeleţeno. 

 

Tabela 30. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na postojanje limfogenih metastaza 

Period praćenja 

Stopa preživljavanja 

oboleih sa limfogenim 

metastazama (%) 

Stopa preživljavanja 

obolelih bez limfogenih 

metastaza (%) 

6 meseci 33,3 78,6 

12 meseci 0 61,9 

36 meseci 0 56,5 

60 meseci  0 48,1 

120 meseci  0 19,3 

 

Grafikon 7. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na postojanje limfogenih metastaza 
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Kao što se moţe videti iz tabele 31. u odnosu na srednje vreme i medijanu 

preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde postoji statistiĉki 

visoko znaĉajna razlika meĊu obolelima koji su u trenutku postavljanja dijagnoze imali 

limfogene metastaze u odnosu na one kod kojih limfogenih metastaza nije bilo. 

Medijana preţivljavanja je bila 30 puta duţa kod obolelih koji nisu imali limfogne 

metastaze (60:2). 

 

Tabela 31. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na postojanje limfogenih metastaza 

Limfogene 

metastaze 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Da 5,3 2,1 1,2-9,5 2,0 0,8 0,4-3,6 

Ne 71,2 10,7 50,2-92,2 60,0 26,6 7,8-112,1 

Log rank p = 0,00 

 

Na tabeli 32. i grafikonu 8. su prikazane stope preţivljavanja obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na postojanje udaljenih metastaza. Kao 

što se moţe videti u grupi obolelih koji su imali udaljene metastaze u vreme 

postavljanja dijagnoze nije zabeleţeno ni šestomeseĉno periţivljavanje. 

 

Tabela 32. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na postojanje udaljenih metastaza 

Period 

praćenja 

Stopa preživljavanja oboleih sa 

udaljenim metastazama (%) 

Stopa preživljavanja obolelih 

bez udaljenih metastaza (%) 

6 meseci 0 74,5 

12 meseci 0 57,4 

36 meseci 0 52,5 

60 meseci  0 44,7 

120 meseci  0 17,9 
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Grafikon 8. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na postojanje udaljenih metastaza 

 

Na tabeli 33. su prikazani srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih 

od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na postojanje udaljenih metastaza. Ova 

razlika je bila visoko statistiĉki znaĉajna. Medijana preţivljavanja je bila 16 puta duţa u 

grupi obolelih koji nisu imali udaljene metastaze u odnosu na one kod kojih su one bile 

prisutne (48:3). 

 

Tabela 33. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na postojanje udaljenih metastaza 

Udaljene 

metastaze 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Da 4,7 2,5 0-9,8 3,0 0,9 1,3-4,6 

Ne 66,4 10,2 46,5-86,3 48,0 28,1 0-103,1 

Log rank p = 0,00 

 

Na tabeli 34. i grafikonu 9. su prikazane stope preţivljavanja obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na postojanje lokalne infiltracije tumorom 

okolnih tkiva i organa. U svim periodima praćenja su stope bile višestruko veće kod 

obolelih kod kojih nije bilo lokalno infiltrativnog karaktera tumora. 
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Tabela 34. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na postojanje lokalne infiltracije tumorom 

Period praćenja 

Stopa preživljavanja 

oboleih sa lokalnom 

infiltracijom (%) 

Stopa preživljavanja 

obolelih bez lokalne 

infiltracije (%) 

6 meseci 54,5 85,7 

12 meseci 22,7 78,6 

36 meseci 18,2 74,2 

60 meseci 9,1 60,4 

120 meseci 0 18,9 

 

Grafikon 9. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na postojanje lokalne infiltracije tumorom 

 

 

Na tabeli 35. je prikazano srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih 

od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na postojanje lokalne infiltracije 

tumorom. U odnosu na ovu varijablu je uoĉena statistiĉki visoko znaĉajna razlika. 

Proseĉno preţivljavanje je 3 puta, a medijana 13 puta duţa kod obolelih kod kojih 

tumor nije imao lokalno infiltrativni karakter. 
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Tabela 35. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na postojanje lokalne infiltracije tumorom 

Lokalna 

infiltracija 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Da 29,1 11,2 7,2-51,1 8,0 2,3 3,4-12,6 

Ne 85,1 11,7 62,2-108,0 108,0 25,6 57,6-158,1 

Log rank p = 0,00 

 

Kao što se moţe videti na tabeli 36. i grafikonu 10. prikazane stope 

preţivljavanja su u svim posmatranim peridoima veće u grupi operisanih 

ekstraperitonealnim pristupom. U ovoj grupi obolelih je i desetogodišnje preţivljavanje 

preko 56%. 

 

Tabela 36. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na operativni pristup 

Period praćenja 

Stopa preživljavanja oboleih 

sa transperitonealnim 

pristupom (%) 

Stopa preživljavanja obolelih 

sa ekstraperitonealnim 

pristupom (%) 

6 meseci 65,9 83,3 

12 meseci 46,3 75,0 

36 meseci 40,5 75,0 

60 meseci 31,6 75,0 

120 meseci 0 56,3 

 

Grafikon 10. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na operativni pristup 
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Proseĉno vreme preţivljavanja i medijana preţivljavanja su statistiĉki znaĉajno 

duţi u grupi operisanih ekstraperitonealnim pristupom (tabela 37.). Medijana je tri puta 

duţa u grupi operisanih ekstraperitonealnim pristupom nego transperitonealnim 

pristupom (36:12). 

 

Tabela 37. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na operativni pristup 

Operativni 

pristup 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelj) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Transperit. 43,5 7,5 28,7-58,2 12,0 9,5 0-30,7 

Ekstraperit. 116,2 20,8 75,3-157,0 36,0 11,5 13,4-58,6 

Log rank p = 0,01 

 

Kao što se moţe uoĉiti iz tabele 38. i na grafikonu 11. stope jednogodišnjeg, 

trogodišnjeg, petogodišnjeg i desetogodišnjeg preţivljavanja su nešto veće u grupi 

obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde koji je lokalizovan u levoj u odnosu na 

desnu nadbubreţnu ţlezdu. 

 

Tabela 38. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na lokalizaciju tumora 

Period praćenja 

Stopa preživljavanja 

obolelih kod tumora leve 

strane (%) 

Stopa preživljavanja 

obolelih kod tumora 

desne strane  (%) 

6 meseci 66,7 71,4 

12 meseci 58,3 50,0 

36 meseci 53,5 45,5 

60 meseci 48,6 35,8 

120 meseci 32,4 10,2 
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Grafikon 11. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na lokalizaciju tumora 

 

 

Na tabeli 39. prikazano je proseĉno vreme preţivljavanja i medijana kod 

obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na lokalizaciju tumora. Iako 

je medijana preţivljavanja 4 puta duţa u grupi obolelih sa tumorom leve nadbubreţne 

ţlezde nego desne (48:12) ova razlika nije bila statistiĉki znaĉajna. 

 

Tabela 39. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na lokalizaciju tumora 

Lokalizacija 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Levo 74,2 14,8 45,1-103,4 48,0 38,8 0-124,0 

Desno 54,1 11,4 31,8-76,3 12,0 13,0 0-37,5 

Log rank p = 0,47 

 

Kao što se moţe videti na tabeli 40. i grafikonu 12., gde su prikazane stope 

preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na vrstu 

operacije, u grupi obolelih kojima je naĉinjena manje ospeţna operacija od 

adrenalekotmije nije zabeleţeno jednogodišnje preţivljavanje, a tek svaki šesti oboleli 

je preţiveo 6 meseci. 
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Tabela 40. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na vrstu operacije 

Period praćenja 

Stopa preživljavanja nakon 

biopsije ili redukcije tumora 

(%) 

Stopa preživljavanja 

nakon adrenalektomije  

(%) 

6 meseci 16,7 73,9 

12 meseci 0 56,5 

36 meseci 0 53,8 

60 meseci 0 45,4 

120 meseci 0 12,6 

 

Grafikon 12. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na vrstu operacije 

 

Proseĉno preţivljavanje je dva puta, a medijana 16 puta duţa u grupi obolelih od 

krcinoma kore nadbubreţne ţlezde kojima je naĉinjena adrenalektomija ili proširena 

adrenalektomija u odnosu na grupu obolelih kojima je naĉinjena manje opseţna 

operacija (tabela 41). MeĊutim, ova razlika nije bila statistiĉki znaĉajna zbog malog 

broja operisanih (6) kojima je naĉinjena operacija manja od adrenalekotmije. 

 

Tabela 41. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na vrstu operacije 

Adrenalektomija 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Ne 31,8 24,9 0-80,7 3,0 1,2 0,6-5,4 

Da 62,3 9,3 44,0-80,6 48,0 32,0 0-110,8 

Log rank p = 0,17 
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Na tabeli 42. i grafikonu 13. prikazane su stope preţivljavanja obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na reoperaciju zbog lokalnog recidiva 

tumora. Reoperacija je uraĊena kod 5 obolelih od kojih 3 obolela ţivela duţe od godinu 

dana, 2 duţe od tri godine a jedan i duţe od pet godina nakon primarne operacije. 

 

Tabela 42. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na reoperaciju tumora 

Period praćenja 
Stopa preživljavanja kod 

reoperacije (%) 

Stopa preživljavanja bez 

reoperacije (%) 

6 meseci 80,0 68,8 

12 meseci 60,0 52,1 

36 meseci 40,0 49,5 

60 meseci 20,0 41,3 

120 meseci 0 20,7 

 

Grafikon 13. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na reoperaciju tumora 

 

U odnosu na srednje proseĉno vreme i medijanu preţivljavanja nije naĊena 

statistiĉki znaĉajna razlika izmeĊu obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

kojima je raĊena reoperacija zbog lokalnog recidiva i onih kod kojih nije. (Tabela 43.) 
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Tabela 43. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na reoperaciju recidiva 

Reoperacija 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Da 53,0 23,2 7,6-93,4 36,0 26,3 0-87,5 

Ne 63,8 10,8 42,6-85,0 36,0 13,0 10,4-61,6 

Log rank p = 0,53 

 

Na tabeli 44. i grafikonu 14. prikazane su stope preţivljavanja obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na hirurga kao prognostiĉki faktor. Sve 

operacije uradio je specijalista hirurgije, a stope preţivljavanja nisu zavisne od njegovog 

iskustva izraţenog duţinom specijalistiĉkog staţa.  

 

Tabela 44. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na hirurga kao prognostiĉki faktor 

Period praćenja 

Stopa preživljavanja 

specijalista do 10 g (%) 

Stopa preživljavanja 

specijalista preko 10 g 

(%) 

6 meseci 71,4 69,2 

12 meseci 64,3 59,0 

36 meseci 35,7 52,8 

60 meseci 23,3 43,2 

120 meseci 0 12,0 

 

Grafikon 14. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na hirurga kao prognostiĉki faktor 
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Nije naĊena statistiĉki znaĉajna razlika u preţivljavanju u odnosu na iskustvo 

hirurga koji je operisao obolele od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. (tabela 45.)  

 

Tabela 45. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na hirurga kao prognostiĉki faktor 

Specijalista 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Do 10 g. 60,5 19,0 23,2-97,8 12,0 1,8 8,5-15,5 

Preko 10 g.  62,4 10,5 41,9-82,9 48,0 25,4 0-97,7 

Log rank p = 0,69 

 

Na tabeli 46. i grafikonu 15. su prikazane stope preţivljavanja obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na terapiju mitotanom. U grupi obolelih 

kod kojih nije sprovedena terapija mitotanom jednogodišnje preţivljavanje je iznosilo 

manje od 6%, odnosno skoro 15 puta manje nego u grupi obolelih kod kojih je mitotan 

primenjen. 

 

Tabela 46. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na terapiju mitotanom 

Period praćenja 
Stopa preživljavanja uz 

terapiju mitotanom (%) 

Stopa preživljavanja bez 

terapije mitotanom (%) 

6 meseci 93,1 41,2 

12 meseci 86,2 5,9 

36 meseci 77,6 0 

60 meseci 68,4 0 

120 meseci 34,2 0 
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Grafikon 15. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na terapiju mitotanom 

 

 

Kao što se moţe videti iz tabele 47. proseĉno vreme preţivljavanja je bilo 8 

puta, a medijana 20 puta duţa kod obolelih od karinoma kore nadbubreţne ţlezde kod 

kojih je sprovedena terapija mitotanom u odnosu na one obolele kod kojih ova terapija 

nije sprovedena. Ova razlika je bila visoko statistiĉki znaĉajna. 

 

Tabela 47. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na terapiju mitotanom 

Mitotan 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Da 103,6 13,6 76,9-130,3 120,0 22,9 75,1-164,9 

Ne 12,5 6,1 48,1-90,2 6,0 2,0 2,1-9,9 

Log rank p = 0,00 

 

Na tabeli 48. i grafikonu 16. prikazane su stope preţivljavanja obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na hormonsku aktivnost tumora. U svim 

posmatranim periodima, osim desetogodišnjeg preţivljavanja, stope preţivljavanja su 

nešto veće kod obolelih sa hormosnki aktivnim karcinomom kore nadbubreţne ţlezde. 
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Tabela 48. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na hormonsku aktivnost tumora 

Period praćenja 

Stopa preživljavanja 

afunkcionalnih tumora 

(%) 

Stopa preživljavanja 

funkcionalnih tumora 

(%) 

6 meseci 67,5 76,9 

12 meseci 47,5 69,2 

36 meseci 44,3 51,9 

60 meseci 37,4 60,6 

120 meseci 21,4 17,3 

 

Grafikon 16. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na hormonsku aktivnost tumora 

 

 

Na tabeli 49. je prikazano srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih 

od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu hormonsku aktivnost tumora. Iako je 

medijana preţivljavanja kod funkcionalnih karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 9 puta 

duţa nego kod afunkcionalnih (108:12) ova razlika nije bila statistiĉki znaĉajna. 

 

Tabela 49. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu hormonsku aktivnost tumora 

Hormonski 

aktivni 

tumor 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Da 75,2 17,1 41,7-108,6 108,0 47,3 15,3-200,7 

Ne 58,8 11,2 36,8-80,9 12,0 10,7 0-33,0 

Log rank p = 0,39 
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Na tabeli 50. i grafikonu 17. su prikazane stope preţivljavanja obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na simptomatologiju tumora. Osim 

desetogodišnjeg preţivljavanja, u svim drugim periodima praćenja nešto veće stope 

preţivljavanja su zabeleţene kod obolelih sa simptomatskim karcinomom kore 

nadbubreţne ţlezde nego sa asimptomatskim tumorom. 

 

Tabela 50. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na simptomatologiju tumora 

Period praćenja 

Stopa preživljavanja 

asimptomatskih tumora 

(%) 

Stopa preživljavanja 

simptomatskih tumora 

(%) 

6 meseci 68,2 71,0 

12 meseci 45,5 58,1 

36 meseci 39,8 50,3 

60 meseci 33,1 40,6 

120 meseci 16,6 14,5 

 

 

Grafikon 17. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na simptomatologiju tumora 

 

 

Kao što se moţe videti iz tabele 51., iako je medijana preţivljavanja bila 4 puta 

duţa kod obolelih sa izraţenom simptomatologijom nego onih sa asimptomatskim 

tumorom (48:12), razlika u preţivljavanju izmeĊu simptomatskih i asimptomatskih 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde nije bila statistiĉki znaĉajna. 
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Tabela 51. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na simptomatologiju tumora 

Izraženi 

simptomi 

tumora 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Ne 51,8 15,5 21,3-82,3 12,0 15,7 0-42,8 

Da 64,4 11,4 42,0-80,2 48,0 38,4 0-123,2 

Log rank p = 0,52 

 

Na tabeli 52. prikazani su rezultati univarijante logistiĉke regresione analize. 

Kao što se moţe videti sa preţivljavanjem kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde statistiĉki znaĉajno su bili povezani: pol obolelih, uzrast obolelih, stadijum 

bolesti, teţina tumora, veliĉina tumora, prisustvo limfogenih metastaza, prisustvo 

udaljenih metastaza, hirurški pristup tumoru i terapija mitotanom, dok opseţnost 

operacije, lokalizacija tumora, reoperacija lokalnog recidiva, metastazektomija, hirurg 

kao prognostiĉki faktor, hormonska aktivnost tumora i njegova simptomatologija nisu 

bile statistiĉki znaĉajno povezane sa duţinom preţivljavanja. 
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Tabela 52. Rezultati univarijantne logistiĉke regresione analize 

Varijabla p OR 
95% Inetrval 

poverenja 

Pol (muškarci vs. žene) 0,03 2,17 1,09 – 4,32 

Uzrast (godine) (50+ vs. <50) 0,02 2,40 1,18 – 4,86 

Stadijum (III-IV vs. I-II) 0,01 2,94 1,39 – 6,21 

Veliĉina tumora (mm) (100+ vs. <100) 0,44 1,36 0,62 – 2,99 

Teţina tumora (gram) (300+ vs. <300) 0,05 2,26 1,01 – 5,05 

Limfogene metastaze (da vs. ne) 0,00 4,86 1,88 – 12,54 

Udaljene metastaze (da vs. ne) 0,01 4,31 1,45 – 12,83 

Lokalna infiltracija (da vs. ne) 0,00 3,20 1,57 – 6,52 

Hirurški pristup (ekstraperitonealni vs. 

transperitonealni) 
0,02 0,29 0,10 – 0,84 

Lokalizacija (desno vs. levo) 0,25 1,50 0,75 – 3,01 

Vrsta operacije (biopsija i redukcija tumora vs. 

adrenalektomija i proširena adrenalektomija) 
0,19 0,524 0,20 – 1,38 

Reoperacija (da vs. ne) 0,55 0,75 0,29 – 1,95 

Hirurg (godine iskustva) (10+ vs. <10) 0,70 0,86 0,40 – 1,85 

Mitotan (da vs. ne) 0,00 0,13 0,06 – 0,31 

Hormonska aktivnost (nefunkctionalni vs. 

funkctionalni) 
0,54 1,28 0,57 – 2,86 

Simptomatologija (da vs. ne) 0,54 0,81 0,41 – 1,60 

 

Kada je uraĊena multivarijantna logistiĉka regresiona analiza u koju su ukljuĉne 

sve varijable koje su bile povezane sa duţinom preţivljavanja kod obolelih od 

karcinoma nadbubreţne ţlezde na nivou znaĉajnosti p < 0,1, kao nezavisni prediktori 

preţivljavanja izdvojile su se limfogene metastaze kao negativni prediktor 

preţivljavanja i primena mitotana kao pozitivni prediktor (tabela 53). S obzirom da je 

primena mitotana terapijski postupak koji se sprvodi posle hirurškog leĉenja u cilju 

identifikacije nezavisnih prediktora preţivljavanja kod obolelih u vreme postavljanja 

dijagnoze, uraĊena je još jedna multivarijantna logistiĉka regresiona analiza u koju nije 

ukljuĉen mitotan. Tada su se kao nezavisni negativni prediktori preţivljavanja kod 

obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde izdvojile limfogene metataze (na 

granici statistiĉke znaĉajnosti) i lokalni infiltrativni rast tumora (tabela 54). 
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Tabela 53. Rezultati multivarijantne logistiĉke regresione analize (sa mitotanom) 

Varijabla p OR 95% Inetrval poverenja 

Limfogene metastaze 0,00 7,37 2,31 -23,48 

Mitotan 0,00 0,11 0,05 – 0,27 

 

Tabela 54. Rezultati multivarijantne logistiĉke regresione analize (bez mitotana) 

Varijabla p OR 95% Inetrval poverenja 

Limfogene metastaze 0,05 2,74 1,01 – 7,45 

Lokalna infiltracija 0,02 2,61 1,19 -5,76 

 

Analiza imunohistohemijskog bojenja na razliĉite tumorske markere je 

obavljena kod 30 obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. Kao što se moţe 

videti iz tabele 55. u posmatranoj seriji ĉešće su obolevale ţene nego muškarci (1,7:1). 

NajmlaĊi oboleli je imao 19 a najstariji 72 godine, proseĉna starost je iznosila 50,1 

godinu. Najveći broj obolelih je bio u petoj deceniji ţivota. Nijedan od ispitanika nije 

bio u I stadijumu bolesti, a najveći broj obolelih je bio u II stadijumu bolesti (50%). 

Veliĉina tumora se kretala od 45 mm do 210 mm (prosek 99 mm), a proseĉna teţina je 

iznosila 400 grama, pri ĉemu je najteţi odstranjeni tumor bio teţine 2300gr. U vreme 

postavljanja dijagnoze lokalno infiltrativni tumor je imalo 10 (33,3%), limfogene 

metastaze 3 (10,0%), a udaljene metastaze 4 (13,3%) ispitanika. Više od 80% obolelih 

od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde je operisano kroz subkostalnu laparotomiju. 

Pribliţno podjednako tumor je bio lociran u desnoj i levoj nadbubreţnoj ţlezdi. Dva 

puta više je bilo hormonski neaktivnih nego funkcionalnih karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde. U samo 3 (10,0%) sluĉaja je uraĊena biospija ili redukcija tumora dok je kod 

preostalih naĉinjena potencijalno radikalna operacija. Kod više od polovine obolelih je 

postoperativno sprovedena terapija mitotanom. 
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Tabela 55. Osnovne demografkse i kliniĉke karakteristike obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde kojima je uraĊena imunohistohemija  
 Broj % 

Pol   

Ţene 19 63,3 

Muškarci 11 36,7 

Uzrast   

< 20 1 3,3 

21- 30 2 6,7 

31- 40 2 6,7 

41 – 50 10 33,3 

51 – 60 8 26,7 

61 – 70 6 20,0 

> 70 1 3,3 

Stadijum   

I 0 0 

II 15 50,0 

III 9 30,0 

IV 6 20,0 

Veličina tumora   

< 10 cm 19 63,3 

> 10 cm 11 36,7 

Težina tumora   

< 400 gr 21 70,0 

> 400 gr 9 30,0 

Limfogene metastaze   

Da 3 10,0 

Ne 27 90,0 

Udaljene metastaze   

Da 4 13,3 

Ne 26 86,7 

Lokalna infiltracija   

Da 10 33,3 

Ne 20 66,7 

Pristup   

Laparotomia  25 83,3 

Lumbotomia transdorsalis sec.Young 5 16,7 

Laparoskopija 0 0 

Lokalizacija tumora   

Leva strana 16 53,3 

Desna strana 14 46,7 

Tip operacije   

Biopsija 1 3,3 

Redukcija tumora 2 6,7 

Adrenalektomija 21 70,0 

Prosirena adrenalektomija 6 20,0 

Mitotan   

Da 17 56,7 

Ne 13 43,3 

Hormonska aktivnost   

Funkcionalni 10 33,3 

Afunkcionalni 20 66,7 
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Opšte stope preţivljavanja u ovoj grupi ispitanika su prikazane na tabeli 56. i 

grafikonu 18. Kao što se moţe videti, skoro ĉetvrtina isptanika je umrla u prvih 6 

meseci od postavljanja dijagnoze. Jednogodišnje preţivljavanje je oko 56%, trogodišnje 

je samo 3%, a petogodišnje 12% manje u odnosu na jednogodišnje. Desetogodišnje 

preţivljavanje nije zabeleţeno. 

 

Tabela 56. Opšte stope preţivljavanje kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde kod kojih je uraĊena imunohistohemija 

Period praćenja Opšta stopa preživljavanja (%) 

6 meseci 76,7 

12 meseci 56,7 

36 meseci 53,3 

60 meseci 44,8 

120 meseci 0,00 

 

Grafikon 18. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde kod kojih je uraĊena imunohistohemija 

 

 

Kao što se moţe videti na tabeli 57. proseĉno preţivljavanje u grupi obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde kojima je uraĊeno imunohistohemijsko bojenje na 

razliĉite markere je iznosilo 4 nedelje duţe od godinu dana, a medijana preţivljavanja 4 

nedelje kraće od godinu dana. 
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Tabela 57. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde kod kojih je uraĊena imunohistohemija 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

56,8 9,4 38,4-75,2 48,0 37,4 0-121,3 

 

Na tabeli 58. i grafikonu 19. Prikazane su stope preţivljavanja obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na imunopozitivnot bojenja tumora na 

marker MMP9. U odnosu na ovaj marker pozitivno bojenje je naĊeno kod 27 karcinoma 

kore nadbzubreţne ţlezde, a kod 3 je bojenje bilo negativno. Od tri pacijenta sa 

negativnim bojenjem jedan je preminuo posle tri meseca, drugi oboleli posle šest 

meseci, dok je treći premino posle 9 godina. U grupi obollih sa pozitivnim bojenjem na 

MMP9 opšte stope preţivljavanje su pribliţne kao u grupi svih obolelih od karcinoma 

kore nadbubreţne ţlezde.  

 

Tabela 58. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na bojenje na MMP9  

Period praćenja 

Stopa preživljavanja kod 

pozitivnog bojenja na 

MMP9 (%) 

Stopa preživljavanja kod 

negativnog bojenja na 

MMP9 (%) 

6 meseci 77,8 33,3 

12 meseci 59,3 33,3 

36 meseci 55,6 33,3 

60 meseci 45,8 33,3 

120 meseci 0 0 
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Grafikon 19. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na bojenje na MMP9  

 

 

Kao što se moţe videti iz tabele 59., i proseĉno vreme preţivljavanje i medijana 

preţivljavanja su duţi u grupi obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde sa 

pozitivnim imunohistohemijskim bojenjem na MMP9. Medijana je u grupi obolelih sa 

pozitivnim bojenjem bila 10 puta duţa nego kod onih obolelih sa negativnim bojenjem 

na MMP9. Ova razlika meĊutim zbog malog broja ispitanika sa negativnim bojenjem 

nije bila statistiĉki znaĉajna.   

 

Tabela 59. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na bojenje na MMP9  

MMP9 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Ne 39,0 34,5 0-106,6 6,0 2,5 1,2-10,8 

Da 59,2 10,1 39,4-78,9 60,0 27,8 5,4-114,6 

Log rank p = 0,40 

 

Na tabeli 60. i grafikonu 20. su prikazane stope preţivljavanja obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na imunopozitivnost bojenja tumora na 

marker melan A. Odsustvo bojenja na melan A je naĊeno samo kod jednog obolelog od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde koji je preminuo 6 meseci nakon operacije i 

postavljanja dijagnoze. 



 81 

Tabela 60. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na bojenje na melan A  

Period praćenja 

Stopa preživljavanja kod 

pozitivnog bojenja na 

melan A (%) 

Stopa preživljavanja kod 

negativnog bojenja na 

melan A (%) 

6 meseci 75,9 0 

12 meseci 58,6 0 

36 meseci 55,2 0 

60 meseci 46,3 0 

120 meseci 0 0 

 

Grafikon 20. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na bojenje na melan A  

 
 

Kao što se moţe videti iz tabele 61., proseĉno preţivljavanje i medijana 

preţivljavanja u grupi obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde sa pozitivnim 

imunohistohemisjkim bojenjem na melan A je 9 odnosno 8 puta duţe nego kod 

obolelog koji je imao negativno bojenje na ovaj marker. Ova razlika meĊutim zbog 

samo jednog ispitanika sa negativnim bojenjem nije bila statistiĉki znaĉajna. 

 

Tabela 61. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na bojenje na melan A  

Melan A 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Ne 6,0 6,0 - 6,0 - - 

Da 58,6 9,4 38,4-75,2 48,0 37,4 0-121,3 

Log rank p = 0,12 
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Kao što se moţe videti na tabeli 62. i grafikonu 21. ĉetiri puta veći broj obolelih 

je imao pozitivno nego negativno bojenje na inhibin (24:6). MeĊu obolelima sa 

negativnim bojenjem na ovaj marker polovina je preminula u toku prvih 6 meseci, a 

samo jedan od 6 obolelih je ţiveo duţe od godinu dana.  

 

Tabela 62. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na bojenje na inhibin  

Period praćenja 

Stopa preživljavanja kod 

pozitivnog bojenja na 

inhibin (%) 

Stopa preživljavanja kod 

negativnog bojenja na 

inhibin (%) 

6 meseci 79,2 50,0 

12 meseci 66,7 16,7 

36 meseci 61,5 0 

60 meseci 55,9 0 

120 meseci 0 0 

 

Grafikon 21. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na bojenje na inhibin 

 

Kao što se moţe videti iz tabele 63., proseĉno preţivljavanje je 6 puta, a 

medijana preţivljavanja 14 puta duţa u grupi obolelih od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde sa pozitivnim imunohistohemijskim bojenjem na inhibin nego u grupi obolelih sa 

negativnim bojenjem. Ova razlika je visoko statistiĉka znaĉajna. 
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Tabela 63. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na bojenje na inhibin 

Inhibin 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Ne 11,5 5,3 1,2-21,8 6,0 3,7 0-13,2 

Da 68,2 10,5 47,6-88,7 84,0 14,1 56,3-111,7 

Log rank p = 0,004 

 

Na tabeli 64. i grafikonu 22. su prikazane stope preţivljavanja obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na imunopozitivnost bojenja tumora na 

marker calretinin. Dva puta veći broj obolelih je imao pozitivno nego negativno bojenje 

na ovaj marker (20:10). U svim peridoima paćenja oboleli koji su imali pozitivno 

bojenje na calretinin su imali nešto duţe preţivljavanje. 

 

Tabela 64. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na bojenje na calretinin  

Period praćenja 

Stopa preživljavanja kod 

pozitivnog bojenja na 

calretinin (%) 

Stopa preživljavanja kod 

negativnog bojenja na 

calretinin (%) 

6 meseci 80,0 70,0 

12 meseci 65,0 40,0 

36 meseci 58,5 30,0 

60 meseci 46,8 20,0 

120 meseci 0 0 

 

Grafikon 22. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na bojenje na calretinin 
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Kao što se moţe videti iz tabele 65., proseĉno preţivljavanje je 2 puta, a 

medijana preţivljavanja 7 puta duţa u grupi obolelih od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde sa pozitivnim imunohistohemijskim bojenjem na calretinin nego u grupi obolelih 

sa negativnim bojenjem. Ova razlika meĊutim nije bila statistiĉka znaĉajna. 

 

Tabela 65. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na bojenje na calretinin 

Calretinin 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverena 

Medijana 

(nedelje) 

Stand.

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Ne 35,3 13,5 8,8-61,7 12,0 3,1 5,9-18,1 

Da 68,2 12,1 44,4-92,0 84,0 23,7 37,5-130,5 

Log rank p = 0,07 

 

Na tabeli 66. i grafikonu 23. su prikazane stope preţivljavanja obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na imunopozitivnost bojenja tumora na 

marker D2-40. Kod 19 obolelih je tumor pokazao pozitivno bojenje na ovaj marker, a 

kod 11 je bojenje bilo negativno. U svim periodima praćenja oboleli koji su imali 

pozitivno bojenje tumora na marker D2-40 imali su duţe preţivljavanje. 

 

Tabela 66. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na bojenje na marker D2-40  

Period praćenja 

Stopa preživljavanja kod 

pozitivnog bojenja na D2-40 

(%) 

Stopa preživljavanja kod 

negativnog bojenja na D2-40 

(%) 

6 meseci 84,2 63,6 

12 meseci 68,4 36,4 

36 meseci 61,6 27,3 

60 meseci 51,3 18,2 

120 meseci 0 0 
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Grafikon 23. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na bojenje na marker D2-40 

 

 

Kao što se moţe videti iz tabele 67., proseĉno preţivljavanje je 2 i po puta, a 

medijana preţivljavanja 9 puta duţa u grupi obolelih od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde sa pozitivnim imunohistohemijskim bojenjem na marker D2-40 nego u grupi 

obolelih sa negativnim bojenjem. Ova razlika je bila statistiĉka znaĉajna. 

 

Tabela 67. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na bojenje na marker D2-40 

D2-40 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Ne 27,7 9,5 9,1-46,4 12,0 3,2 5,7-18,2 

Da 71,4 11,6 48,1-94,6 108,0 19,8 69,2-146,8 

Log rank p = 0,03 

 

Na tabeli 68. i grafikonu 24. su prikazane stope preţivljavanja obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na imunopozitivnost bojenja tumora na 

synaptophysin. Kod 26 obolelih je tumor pokazao pozitivno bojenje, a kod 4 obolela je 

bojenje bilo negativno. Od 4 obolela sa negativnim bojenjem na synaptophysin samo 

jedan je ţiveo duţe od 6 meseci, ali jednogodišnje preţivljavanje nije zabeleţeno u ovoj 

grupi obolelih. 
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Tabela 68. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na bojenje na synaptophysin  

Period praćenja 

Stopa preživljavanja kod 

pozitivnog bojenja na 

synaptophysin (%) 

Stopa preživljavanja kod 

negativnog bojenja na 

synaptophysin (%) 

6 meseci 80,1 25,0 

12 meseci 65,4 0 

36 meseci 61,5 0 

60 meseci 51,6 0 

120 meseci 0 0 

 

Grafikon 24. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na bojenje na synaptophysin 

 

 

Kao što se moţe videti iz tabele 69., proseĉno preţivljavanje je 12 puta, a 

medijana preţivljavanja 28 puta duţa u grupi obolelih od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde sa pozitivnim imunohistohemijskim bojenjem na marker synaptophysin nego u 

grupi obolelih sa negativnim bojenjem. Ova razlika je visoko statistiĉki znaĉajna. 

 

Tabela 69. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na bojenje na marker synaptophysin 

Synaptophysin 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

Grešk

a 

95% 

interval 

poverenja 

Ne 5,3 2,6 0,3-10,3 3,0 3,0 0-8,8 

Da 64,8 9,9 45,2-84,3 84,0 32,0 21,3-146,7 

Log rank p = 0,003 
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Na tabeli 70. i grafikonu 25. su prikazane stope preţivljavanja obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u odnosu na imunopozitivnost bojenja tumora veću 

ili manju od 7% na marker tumorkse proliferacije Ki67. Kod 19 obolelih je Ki 67 bio 

manji od 7%, a kod 11 je bio preko 7%. Stope preţivljavanja su bile daleko veće u grupi 

obolelih kod kojih je Ki 67 bio manji od 7%. U grupi obolelih kod kojih je K 67 bio 

veći od 7% jednogodišnje preţivljavanje je bilo oko 27%, dok trogodišnje nije 

zabeleţeno. 

 

Tabela 70. Stope preţivljavanja obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

odnosu na bojenje na Ki 67  

Period praćenja 

Stopa preživljavanja kod 

pozitivnog bojenja na 

Ki67 (<7%) (%) 

Stopa preživljavanja kod 

pozitivnog bojenja na 

Ki67 (>7%) (%) 

6 meseci 89,5 54,5 

12 meseci 73,7 27,3 

36 meseci 68,4 0 

60 meseci 55,3 0 

120 meseci 0 0 

 

Grafikon 25. Kaplan-Majerova kriva preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na bojenje na Ki 67 

 

 

Kao što se moţe videti iz tabele 71., proseĉno preţivljavanje je skoro tri puta, a 

medijana preţivljavanja više od deset puta duţa u grupi obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde kod kojih je marker tumorske proliferacije bio manji od 7% nego 

kod onih kod kojih je bio veći od 7%. Ova razlika je bila statistiĉki znaĉajna. 
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Tabela 71. Srednje vreme i medijana preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde u odnosu na bojenje na marker Ki 67  

Ki67 (>7%) 

Prosečno 

preživljavanje 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

Medijana 

(nedelje) 

Stand. 

greška 

95% 

interval 

poverenja 

>7% 70,3 11,1 48,5-91,9 84,0 15,7 53,2-114,8 

>7% 26,8 10,6 5,9-47,5 8,0 3,7 0,7-15,3 

Log rank p = 0,04 

 

Na tabeli 72. su prikazani rezultati univarijantne logistiĉke regresione analize za 

primenjene markere imunohistohemijskog bojenja kod karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde. Kao što se moţe videti inhibin, D2-40, synaptophysin i marker tumorske 

proliferacije Ki 67 (>7%) su statistiĉi znaĉajno povezani sa preţivljavanjem. 

 

Tabela 72. Rezultati univarijantne logistiĉke regresione analize za markere 

imunohistohemijskog bojenja kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

Marker p OR 95% Inetrval poverenja 

MMP9 0,45 0,61 0,17-2,23 

Melan A 0,17 0,23 0,03-1,87 

Inhibin 0,01 0,25 0,08-0,72 

Calretinin 0,11 0,48 0,19-1,18 

D2-40 0,04 0,37 0,14-0,97 

Synaptophysin 0,01 0,20 0,06-0,67 

Ki 67 (>7%) 0,02 1,05 1,01-1,09 
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Diskusija 

 

Prema rezultatima naše studije od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde su ĉešće 

obolevale ţene nego muškarci (1,4:1). Proseĉna starost obolelih je iznosila 50 godina. 

Samo 2 (3,1%) obolelih je operisano u I stadijumu bolesti, dok je skoro polovina bila u 

II stadijumu bolesti. Proseĉni dijametar tumora je iznosio 98 mm, a proseĉna teţina 322 

grama. U vreme postavljanja dijagnoze regionalne limfogene metastaze je imalo 12%, a 

udaljene metastaze 9% obolelih. Pribliţno podjednako karcinom kore nadbubreţne 

ţlezde je bio lokalizovan u levoj i desnoj nadbubreţnoj ţlezdi. Dve trećine obolelih je 

operisano kroz subkostalnu laparotomiju, jedna ĉetvrtina transdorzalnim pristupom, a 

niko nije operisan endoskopski. Kod skoro 90% obolelih naĉinjena je potencijalno 

radikalna operacija (adrenalektomija sa ili bez resekcije okolnih organa). Terapija 

mitotanom je bila jedina vrsta hemioterapije koja je sprovedena kod obolelih. Oko 

ĉetvrtina obolelih je imalo hormonski aktivni karcinom kore nadbubreţne ţlezde. U 

vreme kada je studija završena skoro polovina obolelih je još uvek bila ţiva. 

Jednogodišnje preţivljavanje kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde je 

iznosilo 52,5%, petogodišnje 41,1%, a desetogodišnje preţivljavanje 16,4%. Dakle, 

većina obolelih koja preţivi prvu godinu nakon operacije i postavljanja dijagnoze 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde ima šansu i za petogodišnje preţivljavanje. 

Medijana preţivljavanja je iznosila 36 meseci. Prema rezultatima univarijantne analize 

faktori povezani sa duţinom preţivljavanja kod obolelih sa karcinomom kore 

nadbubreţne ţlezde su: pol obolelih, uzrast obolelih, stadijum bolesti, teţina tumora, 

prisustvo limfogenih i udaljenih metastaza, lokalna infiltrativnost tumora, hirurški 

pristup i upotreba mitotana. Kada je uraĊena multivarijantna logistiĉka regresiona 

analiza u koju su ukljuĉne sve varijable koje su bile povezane sa duţinom preţivljavanja 

kod obolelih od karcinoma nadbubreţne ţlezde na nivou znaĉajnosti p<0,1, kao 

nezavisni prediktori preţivljavanja izdvojile su se limfogene metastaze (RR=7,37, 

95%CI=2,31-23,48) i primena mitotana (RR=0,11, 95%CI=0,04-0,27). S obzirom da je 

primena mitotana terapijski postupak koji se sprovodi posle hirurškog leĉenja, u cilju 

identifikacije preoperativnih nezavisnih prediktora preţivljavanja uraĊena je još jedna 

multivarijantna analiza u koju nije ukljuĉen mitotan. Tada su se kao nezavisni negativni 

prediktori preţivljavanja kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde izdvojile 
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limfogene metataze (RR=2,74, 95%CI=1,01-7,45) i lokalni infiltrativni rast tumora 

(RR=2,61, 95%CI=1,19-5,76).  

Najveću seriju obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde objavili su 

Bilimoria i saradnici (18) koji su analizirali podatke o karcinomu kore nadbubreţne 

ţlezde iz Ameriĉkog nacionalnog registra za rak. Oni su našli da je u SAD u periodu od 

1985. do 2005. godine, 3982 obolelih imalo karcinom kore nadbubreţne ţlezde. 

Proseĉna starost obolelih je iznosila 55 godina, a veliĉina tumora 13 cm. Limfonodalne 

metastaze su pronaĊene kod 26,5% onih kojima je raĊena limfadenektomija, a udaljene 

metastaze u vreme postavljanja dijagnoze kod 21,6% obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde. Samo hirurško leĉenje je sprovedeno kod 57,4% obolelih, a kod 

16% je uz hirurško leĉenje sprovedena i hemioterapija ili radioterapija. Medijana 

preţivljavanja kod operisanih je iznosila 31,9 meseci, a petogodišnje preţivljavanje 

38,6%. Multivarijantna analiza je pokazala da veći rizik od umiranja imaju oboleli od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde koji se javljaju kod starijih osoba, kod kojih je 

tumor slabo diferentovan, pozitivne su ivice resekcije tumora i ukoliko su prisutne 

limfonodalne ili udaljene metastaze. (18) 

Jednu od najvećih serija obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde objavili 

su Icard i saradnici (66) koji su analizirali 253 obolela od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde (158 ţena i 95 muškaraca). MeĊutim, ni ovo nije serija iz jedne ustanove već 

zajedniĉki podaci Francuskog udruţenja endokrinih hirurga. Kušingov sindrom je imalo 

30% obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, a hormonski aktivni tumor 

ukupno 66% obolelih. Proseĉna starost obolelih je iznosila 47 godina. Kod 182 (72%) je 

naĉinjena potencijalno radikalna operacija. Limfadenektomija je uraĊena kod 89 

(32,5%) operisanih zbog karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. Perioperativni mortalitet 

je iznosio 5,5%. Više od polovine obolelih je dobilo terapiju mitotanom. Kao i u našoj 

seriji najmanji broj obolelih je bio u I stadijumu bolesti (6,3%) a najveći u II stadijumu 

bolesti (49,8%), dok je najveći broj obolelih je operisan kroz subkostalnu inciziju. 

Ukupno petogodišnje preţivljavanje je iznosilo 38%. Najveće petogodišnje 

preţivljavanje su zabeleţili kod obolelih u I stadijumu bolesti (66%), u II stadijumu je 

petogodišnje preţivljavanje iznosilo 58%, u III stadijumu 24%, dok kod obolelih u IV 

stadijumu karcinoma kore nadbubreţne ţlezde nije zabeleţeno petogodišnje 

preţivljavanje. Prema multivarijantnoj analizi bolja prognoza je zableţena kod 
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operisanih posle 1988. godine, kod hormonski aktivnih tumora i obolelih u I i II 

stadijumu bolesti. (66) 

Najveću seriju obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde iz jedne ustanove 

objavili su Ayala-Ramirez i saradnici (12) iz MD Anderson Cancer Centra iz Hjustona 

(SAD). U periodu od 1998. do 2011. godine dijagnostikovano je 330 obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. Proseĉna starost obolelih je iznosila 48,5 godina, a 

12 (3,6%) obolelih je bilo mlaĊe od 18 godina. Hormonski aktivni tumor je imalo 

138/330 (41,8%) obolelih. Hirurško leĉenje je sprovedeno kod 83,3% obolelih. U grupi 

operisanih proseĉno vreme do pojave lokalnog recidiva karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde je iznosilo jedna godina. Faktori povezani sa pojavom lokalnog recidiva su bile 

pozitivne resekcione ivice (p=0,007) i uznapredovali stadijum bolesti (p=0,026). 

Proseĉno preţivljavanje obolelih je iznosilo 3,21 godinu, ali je zavisilo od stadijuma 

tumora. U I stadijumu bolesti proseĉno preţivljavanje je iznosilo 24,1 godinu, u II 

stadijum 6,08 godina, u III stadijumu 3,47 i u IV stadijumu bolesti 0,89 godina. Prema 

multivarijantnoj analizi: stariji uzrast, funkcionalni tumor i uznapredovali stadijum 

bolesti su prognostiĉki faktori povezani sa kraćim preţivljavanjem obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde.  

Ip i saradnici (68) su analizirali 104 obolela od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde u Sidneju (Australija) u peiodu od 1998. do 2013. godine. Medijana 

preţivljavanja je iznosila 56 meseci, a petogodišnje preţivljavanje 48%. Prisustvo 

metastaza u vreme postavljanja dijagnoze, 50 ili više godina ţivota i ekstraadrenalna 

proširenost tumora su prema razultatima multivarijantne analize statistiĉki znaĉajno 

povezani sa kraćim preţivljavanjem kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde. Oni su analizirali i preţivljavanje bez znakova bolesti kod obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, koji nisu imali metastaze u vreme postavljanja 

dijagnoze, i našli da je ono povezano sa ekstraadrenalnom invazijom tumora i ne 

sprovedenim preoperativnim endokrinološkim testiranjem koji skraćuju vreme 

preţivljavanja bez znakova bolesti, dok ga veće iskustvo hirurga koji je operisao 

obolelog od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde produţava. (68) 

Hermsen i saradnici (62) iz Eindhovena (Holandija), su analizirali podatke o 

obolelima od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde iz Nacionalnog registra oboljenja 

nadbubreţnih ţlezda u peirodu od 1965. do 2008 godine. Od 175 pacijenata obolelih od 
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karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 149 je operisano. Operisani kod kojih je naĉinjena 

kompletna resekcija tumora imali su statistiĉki znaĉajno duţe preţivljavanje (p=0,010) 

nego oboleli sa nekompletnom resekcijom. Znaĉajno duţe preţivljavanje je uoĉeno i 

kod obolelih u IV stadijumu bolesti u odnosu na neoperisane obolele od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde (p=0,002). Na preţivljavanje utiĉe i nivo ustanove u kojoj su 

oboleli od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde operisani, pa oni zakljuĉuju da ovu vrstu 

hirurgije treba centralizovati, odnosno da oboleli od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

treba da se operišu u manjem broju visoko specijalizovanih ustanova, kao što je to inaĉe 

sluĉaj i u našoj zemlji. I Kerkhofs i saradnici (78) nalaze da nivo ustanove u kojoj je 

sprovedeno hirurško leĉenje utiĉe na duţinu preţivljavanja kod obolelih od karcinoma 

kore nadbubreţne ţlezde. Leĉenje u specijalizovanim centrima omogućava 

multidisciplinirani pristup u terapiji karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, pa je u ovim 

centrima petogodišnje preţivljavanje bilo 63%, a u nespecijalizovanim 42%. (78) I 

Lombardi i saradnici (91) su analizirali uticaj ustanove u kojoj je operisan oboleli od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde na ishod leĉenja. Analizirani su podaci o 263 

obolela iz više centara u Italiji. Ustanove su podeljene na dve grupe: I grupu su ĉinile 

one ustanove u kojima je uraĊeno više od 10 adrenalektomija zbog karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde, koje su smatrane da imaju veliko iskustvo i II grupu koju su ĉinile 

one ustanove u kojima je uraĊeno manje od 10 adrenalektomija zbog karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde koje se smatraju da imaju malo iskustvo u njegovom tretmanu. 

Ovaj podatak govori o tome koliko je ovo redak tumor, pa se i 10 adrenalektomija zbog 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde smatralo znaĉajnim iskustvom. Od 263 obolela, 

172 su operisana u I a 91 u II grupi ustanova. Pacijenti koji su operisani u I grupi 

ustanova imali su veći tumor u proseku, ĉešće im je raĊena limfadenktomija i proširena 

adrenalektomija, ali je ĉešće primenjivana i adjuvantna terapija, pa je u grupi obolelih 

koji su u njima operisani bila reĊa pojava lokalnog recidiva (6%), u odnosu na 18% u 

grupi operisanih u II grupi ustanovama (sa manje od 10 adrenalektomija zbog 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde). Oni zbog toga zakljuĉuju da se zbog toga leĉenje 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde treba sprovoditi u ustanovama sa većim iskustvom 

u njegovom leĉenju, i to ne samo zbog samog hirurškog leĉenja već multidisciplinanrog 

pristupa u leĉenju karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. Kod nas je leĉenje karcinoma 
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kore nadbubreţne ţlezde uglavnom već skoncentrisano na jednu do dve najveće 

zdravstvene ustanove u Srbiji. 

Freire i saradnici (45) iz Sao Paula (Brazil), su pokušali da naprave prognostiĉki 

skoring sistem za predikciju metastaza i lokalnog recidiva kod karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde. Analizom 129 obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, 

koristeći multivarijantnu binarnu logistiĉku analizu razvili su skor koji ukljuĉuje 5 

varijabli: hormonska aktivnost karcinoma kore nadbubreţne ţlezde koja nije izolovani 

hiperandrogenizam, veliĉina tumora preko 7,5 cm, tumor primarno klasifikovan kao 

T3/T4, venska invazija na mikroskopskom pregledu i mitotski indeks > 5 na 50 puta 

uvećanom vidnom polju. Diskriminatorkska vrednost modela, odreĊena poljem ispod 

ROC krive je bila odliĉna.  

Keskin i saradnici (80), sa Institutua za onkologiju iz Istanbula (Turska), 

evaluirali su 24 obolela od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde (10 ţena i 14 

muškaraca) u periodu od 1998. do 2009 godine. Proseĉna starost obolelih je iznosila 

46,5 godina. Samo 4% obolelih je bilo u I stadijumu bolesti, 42% u II stadijumu, 33% u 

III i 23% u IV stadijumu bolesti. Veliĉina tumora se kretala od 3 do 22 cm i iznosila je u 

proseku 11 cm. Proseĉno preţivljavaje obolelih je bilo 18 meseci. Jednogodišnje 

preţivljavanje je iznosilo 73%, a petogodišnje 48%. Proseĉno preţivljavanje je bilo 

skoro pet puta duţe kod muškaraca nego kod ţena (58:12 meseci).  U korelaciji sa 

duţinom preţivljavanje osim pola, bili su i raniji stadijum bolesti (p<0,001), odsustvo 

limfogenih metastaza (p<0,001) i odsustvo udaljenih metastaza (p<0,001). 

Dy i saradnici (31) sa Mayo klinike iz Roĉestera (SAD) su analizirali 

preţivljavanje kod 164 obolela od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u 

tridesetogodišnjem periodu (1980-2010). Kompletna resekcija tumora je uraĊena kod 

125 obolelih, ali se recidiv tumora javio kod 67 obolelih, zbog ĉega su reoperisani. Kod 

45% reoperisanih je naĉinjena R0 resekcija tumora. Proseĉno preţivljavanje je kod 

operisanih iznosilo 65 meseci, a kod neoperisanih 6 meseci. Duţina preţivljavanja je 

bila povezana sa R0 resekcijom tumora i preţivljavanjem bez znakova bolesti duţim od 

6 meseci, ali ne i sa veliĉinom tumora, gradusom tumora i stadijumom bolesti. 

U radu Kendricka i saradnika (75) su analizirali podatke sa iste klinike, Mayo 

klinika, Roĉester (SAD), ali u kraćem i ranijem periodu, 1980-1996. godine, kada je 

zbog karcinoma kore nadbubreţne ţlezde operisano 58 obolelih (30 muškaraca i 28 
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ţena). Proseĉna veliĉina tumora je iznosila 12,5 cm. Hormonski aktivan tumor je imalo 

47% obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. Potencijalno radiklano hirurško 

leĉenje je sprovedeno kod 71% operisanih uz perioperativni mortalitet od 5%. 

Petogodišnje preţivljavanje je iznosilo 37%. Kao prognostiĉki faktori preţivljavanja 

kod obolelih su se izdvojili hormonska aktivnost tumora, stadijum bolesti i 

hemioterapija u III i IV stadijumu bolesti. Kada se uporede ovi njihovi rezultati u 

hirurškom leĉenju karcinoma kore nadbubreţne ţlezde na istoj klinici u još ranijem 

peridu (1960-1980) uoĉava se da je tada manji broj ispitanika bio u I i II stadijumu 

bolesti (34%:52%), manje je bilo potencijalno radikalno operisanih (50%:71%) i 

petogodišnje preţivljavanje je zabeleţeno kod manjeg broja obolelih (16%:37%). 

Dong i saradnici (27) iz Pekinga (Kina), analizirali su 45 obolelih od karcinoma 

kore nadbubreţne ţlezde od kojih je više od polovine (23/45) bilo u IV stadijumu 

bolesti, hirurško leĉenje je sprovedeno kod 31 od 45 obolelih, a potencijalno kurativna 

operacija kod 17 od 31 operisanog zbog karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. Proseĉno 

preţivljavanje je kod operisanih iznosilo 32,5 meseci a kod neoperisanih 4,7 meseci. 

Ova razlika je bila statistiĉki znaĉajna (p<0,01) kod oobolelih u I i II stadijumu bolesti, 

dok se nije uoĉena u III i IV stadijumu bolesti izmeĊu operisanih i neoperisanih 

(p>0,05). 

Tritos i saradnici (148) su analizom 31 obolelog od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde u peridou od 1966 do 1996 našli da je petogodišnje preţivljavanje samo 26%, a 

medijana preţivljavanja 17 meseci. Ovako loše preţivljavanje je verovatno posledica 

ĉinjenice da su obuhvaćeni i oboleli od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde pre 50 

godina, kada je i hirurško leĉenje i dopunska terapija bila manje razvijena. Oni u svojoj 

studiji nalaze da su uzrast mlaĊi od 54 godine, odustvo metastaza u vreme postavljanja 

dijagnoze i hormonski afunkcioni karcinomi kore nadbubreţne ţlezde povezani sa 

boljom prognozom kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde i predstavljaju 

nezavisne prognostiĉke faktore.  

Aspinal i saradnici (10) su analizirali podatke o obolelima od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde iz tri bolnice u Engleskoj tokom desetogodišnjeg perioda – Njukastl 

gde je operisano 12 obolelih, Šefilda gde je operisano 11 i Kardifa gde je operisano 7 

obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. Kod svih obolelih je tumor bio veći od 

5 cm u promeru. Potencijalo radikalno leĉenje (adrenalektomija) je sprovedeno kod 
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80% obolelih, a terapija mitotanom je sprovedena kod 64% obolelih. Proseĉno 

preţivljavanje je iznosilo 37 meseci i nije se bitno razlikovalo izmeĊu ova tri centra. 

Prognoza kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde moţe zavisiti i od 

hirurškog pristupa. Primena laparoskopskog pristupa u hirurškom leĉenju karcinoma 

kore nadbubreţne ţlezde je i dalje kontraverzno. Ne samo zbog tehniĉke izvodljivosti, 

zbog veliĉine tumora ili njegove lokalne proširenosti već i ishod leĉenja kod karcinoma 

kore nadbubreţne ţlezde moţe zavisiti od samog pristupa. Miler i saradnici (101) su 

analizirali 156 pacijenata sa karcinomom kore nadbubreţne ţlezde operisanih u peridou 

2005-2011 godina. 2/3 obolelih su bile ţene. Proseĉna starost je iznosila 47 godina, 

najmlaĊi 18, a najstariji pacijent je imao 80 godina. Svi su bili u stadijumu I-III. 

Otvorena hirurgija je primenjena kod 110, a laparoskopska kod 56 operisanih zbog 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. 27% pacijenata koji su laparoskopski operisani su 

bili u III stadijumu bolesti. Nakon laparoskopske operacije na patološkoj analizi 30% 

operisanih je imalo pozitivne ivice resekcije, dok je duplo manje (16%) operisanih 

klasiĉnim pristupom imalo pozitivne ivice resekcije. Pacijenti u II stadijumu koji su 

operisani laproskopski su imali kraće preţivljavanje (p=0,002) nego oni koji su u 

drugom stadijumu operisani klasiĉnim putem. TakoĊe, pacijenti u II stadijumu bolesti 

koji su operisani laparoskopski su imali kraći period do pojave lokalnog recidiva tumora 

(p=0,002). Miler i saradnici (101) u ovom svom radu takoĊe dolaze i do još jednog 

vaţnog zakljuĉka da je intraoperativna procena da li je tumor u II ili III stadijumu 

nesenzitivna i nekada pogrešna i da nam tek HP nalaz o ivicama tumora daje pravi 

odgovor na to pitanje. MaĊutim, u svom radu Brix i saradnici (21) analizom 152 obolela 

od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde iz nemaĉkog registra, kod kojih je tumor bio 

manji od 10 cm, stadijum bolesti I-III, od kojih je 35 operisano laparoskopski, a ostali 

klasiĉnom otvorenom hirurgijom, nisu našli znaĉajnu razliku u ishodu kod obolelih u 

odnosu na pristup, pa zakljuĉuju laparoskopski pristup u rukama iskusnog hirurga nije 

inferioran u odnosu na klasiĉnu otvorenu hirurgiju. 

Znaĉaj lokoregionalne limfadenekotmije kod karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde nije definisan. Reibetanz i saradnici (120) su analizirali podatke nemaĉkog 

registra za karcinome kore nadbubreţne ţlezde. Nisu bili ukljuĉeni pacijenti sa 

udaljenim metastazama ili kod kojih tumor nije uklonjen u celini. Ukupno je analizirano 

283 pacijenata sa karcinomom kore nadbubreţne ţlezde od kojih je limfonodalna 
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disekcija uraĊena samo kod 47 (16,6%). Pacijenti kod kojih je raĊena disekcija su imali 

veći tumor u proseku nego oni kod kojih disekcija nije raĊena (12:10 cm) i ĉešće je 

raĊena multivisceralna resekcija (48%:18%). U odnosu sa uzrast pol, hormonsku 

aktivnost tumora, adjuvantnu primenjenu terapiju ove dve grupe se nisu razlikovale. I 

pored toga što je ĉešće raĊena i miltivisceralna resekcija i razlike u veliĉini tumora, u 

grupu kod kojih je raĊena limfonodalna disekcija naĊen je smanjeni rizik od nastanka 

lokalnog recidva tumora (OR=0,65, 95%CI=0,43-0,98) i duţe preţivljavanje obolelih 

od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde (OR=0,54, 95%CI=0,29-0,99). Kao 

limfonodalna disekicja se smatralo samo ako je prilikom limfadenektomije otklonjeno 5 

ili više limfnih nodusa. (120) 

Postavlja se i pitanje opravdanosti radikalnog hirurškog leĉenja kod agresivnog 

lokalno infiltrativnog karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. Mihai i saradnici (99) su 

sproveli istraţivanje o ishodu leĉenja kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u III 

stadijumu kada je zahvaćena donja šuplja vena. Podaci su dobijeni iz 18 centara u 9 

zemalja kontaktom sa ĉlanovima Evropskog udruţenja endokrinih hirurga. Ukupno je 

ukljuĉeno 38 pacijenat sa invazijom donje suplje vene, 18 ţena i 20 muškaraca starosti 

15 do 84 godine prosek 54 godine. 16 afunkcionalnih i 22 funkcionalna tumora.  Kod 

ovih obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde su bili pristuni tumorski trombi u 

donjoj šupljoj veni. 26 obolelih je iamolo karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u desnoj, 

a 12 u levoj nadbubreţnoj ţlezdi. U 3 sluĉaja je bila prisutna proširenost tromba do 

desne srĉane pretkomore. Kod 24 pacijenta je uraĊena proširena adrenalekotmija uz 

resekcije jetre, nefrektomije, resekciju pankreasa i splenektomiju. Perioperativni 

mortalitet je iznosio 13%. Dve trećine pacijenata je umrlo tokom petogodišnjeg praćenja 

sa proseĉnim preţivljavanjem od 5 meseci, a meĊu ţivima tj. onima koji su u ovoj grupi 

još ţivi je proseĉno praćenje 16 meseci. Ovi podaci ohrabruju hirurge sa iskustvom da 

se i u ovim sluĉajevima uznapredovalog karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

opredeljuju za pokušaj radikalnog hirurškog leĉenja. 

I Turbendian i saradnici (149) su analizirali lokalno infiltrativni rast tumora, pre 

svega innvaziju velikih krvnih sudova na 57 obolelih od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde. Invazija velikih krvnih sudova podrazumeva invaziju renalnih vena ili donje 

šuplje vene. Invazija moţe biti ili infiltracija zida krvnog suda ili itraluminalna 

proliferacija tumora. Karcinomi kore nadbubreţne ţlezde sa invazijom velikih krvnih 
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sudova na histopatološkoj analizi ĉešće imaju pozitivne resekcione ivice nego oni 

oboleli kod kojih nema invazije. U sluĉju invzije velikih krvnih sudova i ukupno 

preţivljavanje i preţivljavanje bez znakova bolesti je statistiĉki znaĉajno kraće nego 

kada invazije nema (18 meseci prema 111 meseci, i 11 meseci prema 64 meseca). 

Trogodišnje preţivljvanje sa invazijom velikih krvnih sudova je iznosilo 29%, a bez 

invazije 93%. 

Gomez-Rivera i saradnici (54) sa Univerziteta Alabama (SAD su analizom 17 

obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u periodu 1990-2000 godina ukazali da 

su sa lošijom prignozom kod obolelih povezani stariji uzrast, stadijum bolesti, 

nehirurško leĉenje, pozitivne resekcione ivice i vaskularna invazija. 

O’Neil i saradnici (110) iz jedinice za endokrinu hirurgiju, Sidnej (Australija) su 

pokazali da incidentalno otkriveni karcinom kore nadbubreţne ţlezde ima bolju 

prognozu nego simptomatski i funkcioni karcinom kore nadbubreţne ţlezde.  

Berruti i saradnici (15) su analizirali podatke o 524 pacijenata iz više refernetnih 

centara u Evropi i SAD. Ukljuĉeni sa pacijenti sa karcinomom kore nadbubreţne ţlezde 

stariji od 18 godina, histloški potvrĊenim karcinomom kod kojih je tumor otklonjen u 

celini (R0). Hiperkorticizam je imalo 38% obolelih od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde i hiperkorticizam je bio statisĉki visoko znaĉajno povezan i sa rizikom od 

recidiva tumora (HR=1,30) i sa lošijom prognozom, tj. kraćim preţivljavanjem 

(HR=1,55), pa su zakljuĉili da je hiperkorticizam novi prognostiĉki faktor kod obolelih 

od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. 

U istoj studiji je administracija mitotana povezana sa manjim rizikom od 

progresije bolesti (HR=0,65) i nije se razlikovala u zavisnosti od toga da li je karcinom 

kore nadbubreţne ţlezde bio hormonski aktivan ili nije.  

Prema rezultatima našeg istraţivanja mitotan je bio nezavisni prognostiĉki faktor 

kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. Wangberg i saradnici (159) su 

analizirali uticaj terapije mitotanom na preţivljavanje kod  43 uzastopna obolela od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u bolnici Sahlgrenska, Geteborg (Švedska) u 

periodu od 1979. do 2007. godine. Petogodišnje preţivljavanje obolelih od karcinoma 

kore nadbubreţne ţlezde je iznosilo 64,1%. Njihovi rezultati su pokazali da adjuvantna 

terapija mitotanom treba da bude standard u terapiji karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

u višim (lošijim) stadijumima bolesti nakon kompletne resekcije tumora, dok u niţim 
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stadijumima bolesti nivo mitotana nije u vezi sa preţivljavanjem. Terzolo i saradnici 

(145) su analiziralii uticaj mitotana na preţivljavanje kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde nakon radikalne resekcije tumora. Analizirani su podaci o 177 

obolelih i radikalno operisanih u periodu od 1985. do 2005. godine iz 8 centara u Italiji i 

47 centara u Nemaĉkoj. Od 177 obolelih i operisanih, mitotan je primilo 47 obolelih. 

Preţivljavanje bez znakova bolesti je bilo statistiĉki znaĉajno duţe u hrupi obolelih koja 

je primila mitotan nego u grupi koja nije (42 meseca : 10 meseci) p<0,001. (145) Ali, 

Grubs i saradnici (56) nalaze da se isti rezulat u tretmanu karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde moţe postići samo hirurgijom, kao i hirurgijom sa terapijom mitotanom. (56) 

 

Prema rezultatima našeg istraţivanja, kod svih ispitanih imunohistohemijskih 

markera, oboleli od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde sa negativnim bojenjem na bilo 

koji od imunohistohemijskih markera su imali kraće preţivljavanje u odnosu na one koji 

su imali pozitivno bojenje. Prema rezultatima log rank testa negativno bojenje na 

inhibin (p=0,00), negativno bojenje na D2-40 (p=0,03), negativno bojenje na 

synaptophysin (p=0,00) i Ki 67 (>7%) (p=0,04) su povezani sa lošijom prognozom kod 

obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. I prema rezultatima univarijantne 

Coxove analize sa lošijom prognozom kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde su povezani: negativno bojenje na inhibin (p=0,01, HR=0,25, 95%CI=0,08-0,72), 

negativno bojenje na D2-40 (p=0,04, HR=0,37, 95%CI=0,14-0,97) i negativno bojenje 

na synaptophysin (p=0,01, HR=0,20, 95%CI=0,06-0,67), kao i marker tumorske 

proliferacije Ki 67 (>7%) (p=0,02, HR=1,05, 95%CI=1,01-1,09). 

Jedna od najvaţnijih karakteristika tumora endokrinog sistema, ukljuĉujući i 

maligne tumore, jeste da zadrţavaju katrakteristike tkiva iz koga potiĉu. Zbog toga se 

ovi karcinomi svrstavaju u grupu diferentovanih karcinoma. Tumori endokrinog 

produkuju hormone kao i normalno ţlezdano tkivo, pa se moţe javiti hiperprodukcija 

hormona i iz primarnog tumora, ali i iz njegovih metastaza. Ako se zna koji hormon 

endokrini tumor produkuje u višku onda se taj hormon u postoperativnom periodu moţe 

pratiti i posluţiti kao tumorski marker i na osnovu njegovih vrednosti proceniti 

uspešnost hirurškog leĉenja ili na vreme detektovati pojava recidiva. (63) 

Zbog toga što zadrţavaju karakteristike tkiva iz koga potiĉu ĉesto nije lako 

histopatološki razlikovati benigne od malignih tumora endokrinog sistema, na primer 
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maligni od benignog feohromocitoma, karcinom od adenoma paratiroidne ţlezde, 

maligni od benignog tumora tiroideje porekla folikulske ćelije, pa i karcinom od 

adenoma kore nadbubreţne ţlezde. Diferencijalna dijagnoza izmeĊu adenoma i 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde moţe biti jedan od najvećih problema i nateţih 

podruĉja u patološkoj praksi. To je posebno izraţeno kod kod relativno malih tumora 

nadbubreţne ţlezde kod kojih nisu prisutni nekroza i hemoragija u tumoru. Zbog toga se 

i dalje sprovode istraţivanja sa ciljem da se definišu kliniĉko patološki kriterijumi i 

molekularni markeri koji bi bili od pomoći u diferencijaciji adenoma od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde. 

Veliĉina tumora, teţina tumora, hormonska aktivnost i histopatološki Weiss-ovi 

kriterijumi su za sada najefikasniji u diferencijaciji adenoma od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde. Ali u posebno izazovnim i nejasnim sluĉajevima neophodna je 

pomoć i primena imunohistohemijskih markera. (157) Histopatološka dijagnoza je 

posebno teška  kod obolelih u I i II stadijumu bolesti. (5) 

Weiss skor je najšire korišćen i prihvaćen sistem u dijagnozi karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde i u upotrebi je i 30 godina nakon njegovog uspostavljanja. (88) 

Vrednost Weiss skora se kreće od 0 do 9, i što je viši skor to je veći rizik da se radi o 

malignom tumoru nadbubreţne ţlezde. MeĊutim, dijagnostiĉki izazovi i nedoumice 

postoje i patološka evaluacija bi mogla imati koristi od primene molelkularnih markera. 

(50) Tumori nadbubreţne ţlezde sa Weiss skorom manjim od 3 su benigni, a sa skorom 

većim od 3 su maligne prirode.  

Histološki kriterijumi i Weiss skor mogu da predvide i prognozu kod obolelih. 

Petogodišnje preţivljavanje kod pacijenata sa Weiss skorom jednakim ili manjim od 3 je 

100 %, za razliku od obolelih od tumora nadbubreţne ţlezde sa skorom većim od 3, pa 

se  Weiss skor moţe smatrati i prognotiĉkim faktorom kod tumora nadbubreţne ţlezde. 

(69) 

Petogodišnje preţivljavanje kod obolelih sa Weiss-ovim skoro preko 3 je oko 

60%, dok su posle pet godina svi sa tumorom nadbubreţne ţlezde i Weiss-ovim skorom 

jednakim ili manjim od 3 i dalje ţivi. (93) 

Tumori nadbubreţne ţlezde sa skorom 3 mogu biti i maligne i benigne prirode, 

pa je kod Weiss skora 3 neophodna dopunska imunohistohemijska dijagnostike. 

Korišćenjem kombinacije insulinskog faktora rasta (IGF2) i markera tumorske 
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proliferacije Ki 67 je visoko znaĉajno za ralikovanje adenoma od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde, pre svega kod Weiss skora 3. (136) Marker tumorske proliferacije 

Ki 67 je od znaĉaja u razlikovanju benignih od malignih tumora i kod drugih tumora 

enodkrinog sistema. Osim toga, kao i kod drugih tumora, on predstavlja i prognosticki 

marker. (105) MeĊutim, njegov znaĉaj kao prognostiĉkog faktora kod karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde još uvek nije odreĊena. Marker tumorske proliferacija Ki-67 je u 

korelaciji sa mitotskom aktivnošću i indeksom. (129, 138) 

Mi smo graniĉnu vrednost za dihotomiju, radi dalje statistiĉke analize, kod 

markera tumorske proliferacije Ki 67, postavili na 7%, kao i Morimoto i saradnici (105) 

u svom radu na 17 sluĉajeva obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. 

U radu Morimoto-a i saradnika (105) Ki 67 se kod karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde kretao od 1 do 26%, i iznosio je u proseku 7,9%. Oni nalaze da je prema 

univarijantnoj analizi Ki 67 jednak ili veći od 7%, povezan sa kraćim preţivljavanjem 

bez znakova bolesti (p=0,003), ali nisu našli da je povezan i sa ukupnim 

preţivljavanjem kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. Ni u drugim 

studijama kod kojih je graniĉna vrednost bila na 3% ili 5% nije naĊeno da je vrednost 

Ki 67 povezana sa ukupnim preţivljavanjem, već samo sa preţivljavanjem bez znakova 

bolesti. (139) Smatra se da je Ki 67 veći od 5% prediktor maligniteta i moţe posluţiti 

kao kriterijum za razlikovanje adenoma od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde (155)  

Advani i saradnici (4) analizom 11 sluĉajeva karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

nalaze da je Ki 67 indeks u proseku iznosio 19,0% (od 3,7 do 44,1%), ali da nije bio 

povezan sa preţivljavanjem. Povišen Ki 67 indeks je karakteristika karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde, ali ne utiĉe individualno na preţivljavanje obolelih. 

Iino i saradnici (67) analizom 17 sluĉajeva karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, 

nalaze da je Ki 67 indeks kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde sa metastazama 

(11,21 +/- 3,15; n = 7) statistiĉki znaĉajno veći nego kod onih bez metastaza (2,58 +/- 

0,61; n = 10). To ukazuje da imunohistohemijska analiza Ki 67 moţe biti od pomoći u 

razlikovanju adenoma od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde i moţe kod karcinoma 

predvideti agresivniju biološku prirodu tumora. (67) Da je indeks Ki 67 kod karcinoma 

znaĉajno veći nego kod adenoma (p<0,01) nalaze i Nakazumi i saradnici. (106) Kod 

obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, meĊu ţivima je Ki 67 niţi nego meĊu 

umrlima zbog karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. 
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U našem istraţivanju primenili smo panel od 6 markera za imunohistohemijsko 

bojenje kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde: MMP9, melan A, inhibin, caltretinin, 

D2-40 i synaptophysin. 

Na sve imunohistohemijske markere koji su primenjeni u našoj studiji većina 

obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde je imala pozitivno bojenje. Na MMP9 

27/30, melan A 29/30, inhibin 24/30, calretinin 20/30, D2-40 19/30 i synaptophysin 

26/30. MeĊutim, kod obolelih sa negativnim bojenjem bez obzira na koji od markera, 

preţivljavanje je bilo kraće, odnosno negativno bojenje je bilo povezano sa lošijom 

prognozom. S obzirom da je kod pojedinih markera mali broj ispitanika imao negativno 

bojenje (melan A – 1 sluĉaj, MMP9 – 3 sluĉaja, calretinin – 4 sluĉaja) ova razlika nije 

bila uvek statistiĉki znaĉajna. Prema log rank testu negativno bojenje na inhibin 

(p=0,00), D2-40 (p=0,03), synaptophysis (p=0,00) je statistiĉki znaĉajno povezano sa 

kraćim preţivljavanjem. Negativno bojenje na ove markere je i prema univarijantnom 

Coxovom modelu povezano sa lošijom prognozom kod obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde: inhibin (p=0,01, HR=0,25, 95%CI=0,08-0,72), D2-40 (p=0,04, 

HR=0,37, 95%CI=0,14-0,97) i synaptophysin (p=0,01, HR=0,20, 95%CI=0,06-0,67).  

Mondal i saradnici (103) su analizirali podatke o rezultatima 

imunohistohemjskog bojenja kod 10 obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. 

Oni su su našli da su vimentin i synaptophysin bili pozitivni u 8 od 10 sluĉajeva, melan 

A kod 6/10 sluĉajeva, calretinin kod 4/10 sluĉajeva, a da je Ki 67 > 20% bio kod svih 10 

obolelih. Inhibin je uraĊen kod samo 2 sluĉaja i kod oba je bio pozitivan. Prema Pan-u i 

saradnicima (112) imunoreaktivnost na alfa inhibin je naĊena u 67,5% sluĉajeva 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. 

Weissferdt i saradnici (163, 164) nalaze da su imunohistohemijski tumori kore 

nadbubreţne ţlezde pozitivni na steroidni receptor kofaktor 1 (SRC1), inhibin, melan A, 

calretinin i synaptophysin, a negativni na cytokeratin, CAM5.2, i Pax8. Analizom 40 

sluĉajeva Weissferdt i sardnici (163) nalaze pozitivno bojenje kod karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde na: SRC-1 (39/40; 97,5%), inhibin-α (37/40; 92,5%), calretinin 

(32/40; 80%), synaptophysin (29/40; 72,5%), melan A (26/40; 65%), and CAM5.2 

(9/40; 22,5%). Retki sluĉajevi su pokazali pozitivnost na hromogranin A (2/40; 5%) i 

Pax8 (1/40; 2,5%). (163, 164) 
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I prema Gaffey i saradnicima (46) imunohistohemijski obrazac kod tumora 

nadbubrega nije jasno definisan pre svega zbog nekonzistentne ekpsresije na citokeratin.  

Imunihistohemijska bojenja se kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde se pre 

svega kortiste za razlikovanje malignih od benignh adrenalnih tumora, zatim za 

razlikovanje tumora kore od tumora medule nadbubrega (feohormocitoma) i za 

razlikovanje karcinoma kore nadbubreţne ţlezde od drugih malignih tumora.  

U ovom našem radu mi smo anlaizirali, za razliku od većine drugih studija, i 

povezanost rezultata imunohistohemjskih bojenja sa preţivljavanjem kod obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. 

D2-40 antitela, koja se široko primenjuju za prikazivanje limfnih endotelijalnih 

ćelija, su konzistentno pozitivna u normalnom tkivu kore nabubreţne ţlezde. D2-40 je 

jako i difuzno pozitivan u tumorski izmenenjenoj i neizmenejenoj kori nadburega, ali je 

negativan u ćelijama karcinoma bubrega. I tumor srţi nadbubreţne ţlezde 

feohromocitom je negativan na bojenje na D2-40, pa se ovaj imunohistohemjski marker 

moţe koristiti za razlikovanje tumora kore nadbubrega od metastaze ili primarnog 

karcinoma bubrega kao i od feohormocitoma. (22) 

Ghorab i saradnici (48) nalaze da 31 od 32 adrenalna tumora pokazuju jako i 

dufuzno granulirano citoplazmatsko bojenje na melan A. Oni ne nalaze razliku u 

izraţenosti bojenja izmeĊu adenoma i karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u ondosu na 

melan A, pa zakljuĉuju da je imunohistohemijsko bojenje na melan A korisno za 

diferencijaciju tumora nadbubreţne ţlezde od karcinoma bubrega i hepatocelularnog 

karcinoma, ali ne i za razlikovanje adenoma od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. 

(48) 

Za diferencijaciju tumora nadbubrega od karcinoma bubrega korišćeni su i 

sledeći imunohistohemijski markeri sa prikazanom razlikom pozitivnosti u njima: SF-1 

(86% nadbubreg; 0% bubreg), calretinin (89% nadbubreg; 10% bubreg), inhibin (86% 

nadbubreg; 9% bubreg), melan A (86% nadbubreg; 10% bubreg) kao i bubreţni 

epitelijalni antigen hKIM-1 (0% nadbubreg; 83% bubreg), PAX-8 (0% nadbubreg; 83% 

bubreg), hepatocitni nuklearni faktor-1b (0% nadbubreg; 76% bubreg), epitelijalni 

membranski antigen (0% nadbubreg; 78% bubreg), karbosnka anhidraza-IX (3% 

nadbubreg; 87% RCC). (127) 
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Pored markera koje smo mi koritili u našoj studiji u literaturi su korišćeni i drugi 

imonohistohemijski markeri kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. 

Steroidogenetske faktor 1 (SF-1) je ĉlan superfamilije nukelarnih hormonskih 

receptora. Smatra se da ima vaţnu ulogu u diferencijaciji steroidogenog tkiva. SF-1 

pokazuje pozitivno bojenje u 100% sluĉajeva normalne kore nadbubreţne ţlezde i 

adenoma kore nadbubreţne ţlezde, a u 90% sluĉajeva karcinoma kore nadbubreţne 

ţlezde. Kod karcinoma bubrega SF-1 pokazuje negativno bojenje, pa se ovaj 

imunohistohemijski marker moţe koristiti u diferencijaciji tumora nadbubreţne ţlezde 

od karcinoma bubrega u nejasnim sluĉajevima kada postoji dijagnostiĉka dilema. (32, 

129) Osim toga izraţena ekspresija SF-31 znaĉajno korelira sa lošijim ishodom kod 

obolelih. (131) 

Szajerka i saradnici (142) nalaze da je ekspresija metallothionein, maintenance 

protein 2 i Ki 67 kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde statistiĉki znaĉajno veća nego 

kod adenoma i normalnog tkiva nadbubreţne ţlezde. A Erickson i saradnici (34) u svom 

istraţivanju zakljuĉuju da pojedinaĉni imunohistohemijski markeri kao na primer IGF-2 

ili pojedinaĉne histopatološke karakteristike ne mogu same po sebi odvojiti karcinom od 

adenoma kore nadbubreţne ţlezde, već je to moguće samo njihovom kombinaciom. 

Ekspresija receptora epidermalnog faktora rasta (EGFR) je izraţena kod mnogih 

solidnih tumora, ali je njegova eksprsija kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde bila 

predmet istraţivanja veoma retko. Adam i saradnici (3) su u svom istraţivanju našli 

ekspresiju EGFR kod 128 (76%) od 169 karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, ali 

njegova ekspresija nije u korelaciji sa kliniĉkim ishodom. 

Wang i saradnici (158) iz Pekinga su analizirali ekspresiju receptora EGFR i 

vazo-endotelijalnog faktora rasta (VEGF) kod 42 tumora nadbubreţne ţlezde – 21 

karcinoma i 21 adenoma tokom detogodišnjeg peroioda (2001-2010). Proseĉna veliĉina 

karcinoma je iznosila 11,7 cm i 542 grama, a adenoma 3 cm i 9,8 grama. 

Imunohistohemijska studija je pokazala da je kod karcinoma kore nadbubreţne ţlezde 

pozitivno bojenje na EGFR naĊeno kod 62%, a negativno kod adenoma kore 

nadbubreţne ţlezde. Sa druge pak strane, pozitivno bojenje na VEGF je naĊeno kod 

72% karcinoma kore nadbubreţne ţlezde i 30% adenoma. Obe razlike su bile statistiĉki 

znaĉajne. Wang i saradnici (158) su takoĊe našli korelaciju oizmeĊu ekspresije VEGF i 

venske invazije karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. 
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Ubrzana glikoliza je jedna od karakteristiĉnih osobina tumorskih ćelija, pa se u 

njima nailazi na ekspresiju razliĉitih faktora kao što su: glukozni transporter 1 and 3 

(GLUT1 and -3), transketolaza like-1 enzim (TKTL1) i piruvat kinaza tip M2 (M2-PK). 

Kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde, sa jako izraţenom ekspresijom 

bojenja na GLUT1, uoĉena je povezanost sa većim mortalitetom (HR= 6,34) u 

poreĊenju sa pacijentima sa negativnim bojenjenem na GLUT1. (41) 

Dakle tumorski markeri koje smo koristili su uglavnom prema podacima iz 

literature, imali su pozitivno imunohistohemijsko bojenje kod tumora nadbubreţne 

ţlezde, i kod adenoma i kod karcinoma. Odsustvo njihove pozitivnosti kod karcinoma je 

posledica pretpostavljamo dediferencijacije ovih tumora, a samim tim dugaĉijeg 

biološkog ponašanaja i većeg malignog potencijala, pa je prognoza kod karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde sa negativnim imunohistohemjskim bojenjem bila lošija nego kod 

onih kod kojih je imunohistohemijsko bojenje na primenjene markere bilo pozitivno. 

 

I na kraju ćemo ukazati i na neke nedostake ove studije u celini. Najveći 

nedostatak je mali broj ispitanika, iako spada u veće serije obolelih od karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde koji su operisani u jednoj ustanovi. Nedostatak je i relativno visok 

procenat nedostajućih podataka za pojedine varijable, ali on uglavnom nije veći od 20% 

koliko se smatra prihvatljivim. U nedostatke spada i to što imunohistehmijska bojenja 

nisu mogla iz tehniĉkih razloga biti uraĊena kod svih tumora, ali je i broj od 30 

reprezentativan i jedan od većih do sada publikovanih. MeĊutim, ovo je najveća serija 

bolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde u kojoj se ispituje i povezanost ĉitavog 

panela imunohistohemisjskih markera sa duţinom preţivljavanja kod karcinoma kore 

nadbubreţne ţlezde.  

Istraţivanjem na većem broju ispitanika bi se proverilo za imunohistohemijske 

markere koji su se ovim israţivanjem pokazali kao faktori povezani sa duţinom 

preţivljavanja (inhibin, D-40, syanaptophysin i Ki 67 >7%)  da li to stvarno jesu, a za 

one koji sada nisu zbog malog broja obolelih sa negativnim bojenjem (MMP 9, melan A 

i calretinin) da li će i oni biti povezani sa preţivljavanjem kod obolelih od karcinoma 

kore nadbubreţne ţlezde kada se poveća broj ispitanika.  
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Povećanjem broja ispitanika bi se proverili i rezultati ispitivanja ne samo 

imunohistohemisjkih već svih prognostĉkih faktora, što bi omogućilo konstruisanje 

prognostiĉkog skoring sistema kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde.  
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Zaključci rada 

 

- Od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde ĉešće obolevaju ţene nego muškarci (1,4:1).  

- Proseĉna starost obolelih je 50 godina. 

- Najmanji broj obolelih je u I stadijumu bolesti, a najveći u II stadijumu bolesti. 

- Proseĉna veliĉina tumora je iznosila 98 mm, a teţina 322 grama. 

- Regionalne limfogene metastaze je imalo 12%, a udaljene metastaze 9% obolelih. 

- Nije bilo razlike u lokalizaciji tumora (leva/desna strana), 

- Najveći broj obolelih je operisan kroz subkostalnu laparotomiju. 

- Kod skoro 90% obolelih naĉinjena je potencijalno radikalna operacija. 

- Terapija mitotanom je bila jedina vrsta hemioterapije koja je sprovedena kod obolelih. 

- Ĉetvrtine obolelih je imalo hormonski aktivni karcinom kore nadbubreţne ţlezde. 

- Jednogodišnje preţivljavanje kod obolelih od karcinoma kore nadbubreţne ţlezde je 

iznosilo 52,5%, petogodišnje 41,1%, a desetogodišnje preţivljavanje 16,4%. 

- Medijana preţivljavanja je iznosila 36 meseci. 

- Nezavisni prediktori preţivljavanja su: limfogene metastaze i primena mitotana, 

odnosno limfogene metataze i lokalni infiltrativni rast tumora. 

- Lošija prognoza je povezana sa negativnim imunohistohemijskim bojenjem na 

primenjene tumorske markere i marker tumorske proliferacije Ki 67 > 7%.  

- Statistiĉki znaĉajno su sa kraćim preţivljavanjem povezani negativno 

imunohistohemijsko bojenje na: inhibin, D2-40 i synaptophysin kao i marker tumorske 

proliferacije Ki 67 > 7%. 

- Markeri imunohistohemijskog bojenja karcinoma kore nadbubreţne ţlezde i marker 

tumorske proliferacije mogu posluţiti kao prognostiĉki faktori kod obolelih od 

karcinoma kore nadbubreţne ţlezde. 
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